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Представлены клинические рекомендации по лабораторной диагностике ревматических заболеваний (РЗ), разработанные Ассоци-

ацией ревматологов России (АРР) с учетом международных требований к методологии системного поиска и оценки качества до-

казательств. Основная цель лабораторной диагностики РЗ – получение объективной информации о наличии и характере иммуно-

патологических изменений у пациента, что является важным инструментом для ранней диагностики, оценки активности, тя-

жести течения, прогноза болезни и эффективности проводимой терапии. Клиническая информативность лабораторных исследо-

ваний определяется путем расчета их диагностической чувствительности и специфичности, отношения правдоподобия положи-

тельных и отрицательных результатов. Центральное место в лабораторной диагностике РЗ занимают серологические тесты,

связанные с обнаружением аутоантител. Основными диагностическими лабораторными маркерами РЗ являются антинуклеарные

антитела, ревматоидный фактор, антитела к цитруллинированным белкам, антинейтрофильные цитоплазматические антите-

ла и антифосфолипидные антитела. Положительные результаты определения аутоантител входят в число диагностических

критериев системных аутоиммунных РЗ, используются для оценки активности и прогноза этих заболеваний, играют важную

роль в диагностике РЗ в ранней стадии, позволяют идентифицировать отдельные клинико-лабораторные субтипы РЗ, служат

предикторами развития РЗ при отсутствии симптомов. Разработаны стандартные профили аутоантител, составлен перечень

первичных (скрининговых), вторичных (подтверждающих) и дополнительных серологических тестов для диагностики системных

аутоиммунных РЗ. Важными лабораторными маркерами РЗ служат острофазовые показатели (СОЭ, СРБ и др.), позволяющие

оценить воспалительную активность болезни, характер прогрессирования и прогноз при хроническом воспалительном процессе,

эффективность терапии. Другие лабораторные биомаркеры (иммуноглобулины, иммунные комплексы, криоглобулины, компонен-

ты системы комплемента, цитокины, маркеры активации эндотелия, субпопуляции лимфоцитов, генетические маркеры, показа-

тели метаболизма костной и хрящевой ткани и др.) имеют меньшее клиническое значение для диагностики РЗ по сравнению с ау-

тоантителами и показателями острой фазы воспаления.
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The paper gives the clinical guidelines for the laboratory diagnosis of rheumatic diseases (RDs) elaborated by the Association of

Rheumatologists of Russia in terms of the international requirements for methodology of a system search and assessment of the quality of evi-

dence. The main goal of the laboratory diagnosis of RDs is to obtain objective information on the presence and pattern of immunopathological

changes in a patient, which is an important tool for the early diagnosis, assessment of activity and severity of the disease, and its prediction, and

efficiency of performed therapy. The clinical informative value of laboratory studies is determined by calculating their diagnostic sensitivity and

specificity and the likelihood ratio for positive and negative results. Serological antibody detection tests hold a central position in the laborato-

ry diagnosis of RDs. The main diagnostic laboratory markers of the latter are antinuclear antibodies, rheumatoid factor, anticitrullinated pro-

tein antibodies, antineutrophil cytoplasmic antibodies, and antiphospholipid antibodies. The positive results of autoantibody detection include

diagnostic criteria for systemic autoimmune RDs, are used to assess the activity and prognosis of these diseases, play an important role in the

diagnosis of earlystage RD, permit identification of individual clinical and laboratory RD subtypes, and serve as predictors for RDs in the

absence of its symptoms. Standard autoantibody profiles were elaborated; a list of primary (screening), secondary (confirming), and addition-
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Методология
При разработке настоящих рекомендаций использова-

лись публикации последней версии TheCochraneLibrary, ба-

зы данных Medline, PubMed (систематические обзоры и ме-

таанализы), материалы рандомизированных клинических

испытаний (РКИ), когорных исследований или исследова-

ний случай-контроль, статьи обзорного характера, материа-

лы российских, международных и национальных рекомен-

даций по лабораторной диагностике ревматических заболе-

ваний (РЗ). Уровни доказательности, принятые при состав-

лении рекомендаций представлены в табл. 1.

Клиническая информативность лабораторных исследо-

ваний определялась путем расчета диагностической чувст-

вительности (ДЧ) и специфичности (ДС), отношения прав-

доподобия положительных (ОППР) и отрицательных

(ОПОР) результатов. Наиболее полезными для диагностики

РЗ считались лабораторные тесты с ОППР>5 и ОПОР<0,2;

полезными – с ОППР>2 и ≤5, ОПОР>0,2 и ≤0,5; не имею-

щими пользы – с ОППР≤2 и ОПОР>0,5.

Рекомендации
1. Определение РЗ
По современной классификации РЗ относятся к конти-

нууму иммуновоспалительных болезней человека, в патоге-

незе которых ключевую роль играют аутоиммунитет и ауто-

воспаление, связанные с генетически детерминированны-

ми и индуцированными факторами внешней среды (инфек-

ции, курение и др.) дефектами активации приобретенного и

врожденного иммунного ответа [1, 2].

2. Общие рекомендации
2.1. Основная цель лабораторной диагностики РЗ – по-

лучение объективной информации о наличии и характере

иммунопатологических изменений у пациента, что является

важным инструментом для ранней диагностики, оценки ак-

тивности, тяжести течения, прогноза болезни и эффектив-

ности проводимой терапии (A) [3, 4]. 

2.2. Важной задачей стандартизации лабораторной

диагностики РЗ являются сопоставление и гармонизация

иммунологических тестов с международными и нацио-

нальными референтными материалами (аттестованными

стандартными образцами) и методами исследований, ба-

зами данных о референтных пределах анализируемых био-

маркеров, алгоритмами оценки полученных результатов

(A) [4–10].

2.3. Центральное место в лабораторной диагностике РЗ

занимают серологические тесты, связанные с обнаружени-

ем циркулирующих аутоантител (A). 

Комментарий. Положительные результаты определения

аутоантител входят в число диагностических критериев сис-

темных РЗ; используются для оценки активности и прогноза

этих заболеваний; играют важную роль в диагностике РЗ в ран-

ней стадии; позволяют идентифицировать отдельные клинико-

лабораторные субтипы РЗ; служат предикторами развития

аутоиммунных РЗ при отсутствии симптомов [4, 5, 11–14]. 

2.4. При аутоиммунных РЗ тестирование аутоантител

проводится в первую очередь с целью подтверждения диаг-

ноза у пациентов с недостаточным числом клинических

проявлений. Обнаружение аутоантител при отсутствии кли-

нических признаков не является достаточным для поста-

новки диагноза аутоиммунного заболевания (А). 
Комментарий. Отмечено нарастание частоты выявления

аутоантител у лиц пожилого и старческого возраста, на фоне

приема лекарственных препаратов, при вирусных и бактериаль-

ных инфекциях, злокачественных новообразованиях, у здоровых

родственников больных аутоиммунными заболеваниями [4]. 

2.5. При оценке клинического значения аутоантител

необходимо учитывать стойкость и выраженность их гипер-

продукции (D). 
Комментарий. При инфекциях наблюдается умеренное

транзиторное образование аутоантител, а при аутоиммун-

ных заболеваниях – стойкая выраженная гиперпродукция [4]. 

2.6. Аутоантитела, специфичные только для одного РЗ,

встречаются очень редко. Аутоиммунные РЗ характеризуют-

ся одномоментным присутствием нескольких типов аутоан-

тител в одной сыворотке, так называемым профилем аутоан-

тител, оценка которого существенно увеличивает диагно-

стическую ценность определения данных биомаркеров (B). 
Комментарий. Разработаны стандартные профили ауто-

антител для диагностики системных РЗ (табл. 2) [2, 15, 16]. 

2.7. Неспецифические нарушения иммунитета (гиперим-

муноглобулинемия, снижение концентрации комплемента)

могут косвенно указывать на развитие системного РЗ и слу-

жат показаниями для исследования аутоантител (С) [4, 5].

2.8. Основными диагностическими лабораторными

маркерами РЗ являются антинуклеарные антитела (АНА),

ревматоидный фактор (РФ), антитела к цитруллинирован-

ным белкам (АЦБ), антинейтрофильные цитоплазматиче-

ские антитела (АНЦА), антифосфолипидные антитела

(АФЛ; А). 

Комментарий. Разработан перечень первичных (скринин-

говых), вторичных (подтверждающих) и дополнительных се-

рологических тестов для диагностики аутоиммунных РЗ

(табл. 3). Cкрининговые тесты должны обладать высокой ДЧ,

а подтверждающие тесты – высокой ДС [4, 5].

al serological tests were made out to diagnose systemic autoimmune RDs. The important laboratory markers of RDs are acutephase indicators

(erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, etc.) that can assess the inflammatory activity of the disease, its progression pattern, and

prognosis during the chronic inflammatory process, as well as therapeutic efficiency. Other laboratory biomarkers (immunoglobulins, immune

complexes, cryoglobulins, complement components, cytokines, endothelial activation markers, lymphocyte subpopulations, genetic markers,

bone and cartilage tissue metabolic parameters, etc.) are of less clinical value than autoantibodies and acute inflammatory phase parameters

in diagnosing RD.
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2.9. Наиболее полезными маркерами острофазового от-

вета при РЗ являются СОЭ и СРБ (А). 
Комментарий. По данным рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований, когортных и описательных ис-

следований, СОЭ и СРБ позволяют оценить воспалительную ак-

тивность заболевания, характер прогрессирования и прогноз

при хроническом воспалительном процессе, а также эффек-

тивность противовоспалительной терапии [4].

2.10. Другие лабораторные биомаркеры РЗ (цитокины,

маркеры активации эндотелия, иммуноглобулины, иммун-

ные комплексы, криоглобулины, компоненты системы

комплемента, субпопуляции лимфоцитов, генетические

маркеры, показатели метаболизма костной и хрящевой тка-

ни, маркеры апоптоза и др.) имеют меньшее клиническое

значение по сравнению с аутоантителами и показателями

острой фазы воспаления (C). 
Комментарий. Могут быть полезными для мониториро-

вания активности заболевания и прогнозирования ответа на

лечение (данные описательных исследований [2, 4]. 

3. Аутоантитела
3.1. АНА – гетерогенная группа аутоантител, реагирую-

щих с различными компонентами ядра. 

3.1.1. «Золотым стандартом» и первичным скрининго-

вым методом определения АНА в сыворотке крови является

непрямая реакция иммунофлюоресценции (НРИФ) с ис-

пользованием в качестве субстрата криостатных срезов мы-

шиной или крысиной печени (почек) либо клеток линии

HЕp-2 (эпителиальные клетки рака гортани человека). При

тестировании АНА методом НРИФ их традиционно обо-

значают как антинуклеарный фактор (АНФ). Оценка ре-

зультатов НРИФ проводится с указанием максимального

титра обнаружения АНФ в исследуемых сыворотках, а так-

же интенсивности и типа иммунофлюоресценции. Харак-

тер свечения отражает присутствие различных типов АНА, 

в определенной степени специфичных для ряда аутоиммун-

ных РЗ (А) [5, 11, 17, 18]. 

3.1.2. Другие скрининговые методы определения АНА –

иммуноферментный анализ (ИФА), иммуноблоттинг (ИБ),

новые методы твердофазного анализа, включая мультиплекс-

ные диагностические платформы на основе микрочастиц, ус-

танавливающие наличие в сыворотках антител к смеси ядер-

ных антигенов, – увеличивают процент ложноотрицатель-

ных и ложноположительных результатов и не могут заменить

тестирование АНФ с помощью НРИФ (А) [4, 11, 17, 18]. 

3.1.3. У пациентов с положительными результатами оп-

ределения АНФ рекомендуется проведение подтверждаю-

щих тестов на специфические АНА к отдельным ядерным

антигенам (нДНК, Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, рибонукле-

опротеин – РНП) с использованием методов ИФА, ИБ,

двойной иммунодиффузии (ДИД), контриммуноэлектро-

фореза (КИЭФ) и др. (А). Некоторые типы АНА (антицент-

ромерные, PCNA, антитела к митотическому аппарату

клетки-NUMA) обнаруживаются только методом НРИФ на

HEp-2-клетках, что исключает необходимость их дальней-

Таблица 1. У р о в н и  д о к а з а т е л ь н о с т и ,  п р и н я т ы е  п р и  р а з р а б о т к е  р е к о м е н д а ц и й

A

B

C

D

Высококачественный метаанализ, систематический обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероятностью систематической
ошибки, результаты которого могут быть распространены на соответствующую российскую популяцию

Высококачественный (++) обзор или систематический обзор когортных исследований или исследований случай-контроль, либо 
высококачественное (++) когортное исследование или исследование случай-контроль с очень низким уровнем систематической
ошибки, либо
РКИ с невысоким (+) риском систематической ошибки, результаты которого могут быть распространены на соответствующую
российскую популяцию

Когортное исследование, или исследование случай-контроль, или контролируемое исследование без рандомизации с невысоким
уровнем систематической ошибки (+), результаты которого могут быть распространены на соответствующую российскую популя-
цию, либо
РКИ с очень низким или невысоким (+) риском систематической ошибки, результаты которого не могут быть непосредственно
распространены на соответствующую российскую популяцию

Описание серии случаев, или
неконтролируемое исследование, или
мнение экспертов

Заболевание                          Профиль

Таблица 2. С т а н д а р т н ы е  п р о ф и л и  а у т о а н т и т е л  д л я  д и а г н о с т и к и  с и с т е м н ы х  а у т о и м м у н н ы х  Р З

Примечание. АПФ – антиперинуклеарный фактор.

СКВ

РА

АФС

ССД

ПМ/ДМ

Системные васкулиты

АНФ, анДНК, aSm, аRo/SS-A, aLa/SS-B, аРНП, АКЛ, aC1q, проба Кумбса

IgM/IgA РФ, антитела к цитруллинированным белкам – АЦЦП, АМЦВ, АКА, АПФ, антифилагриновые 
антитела, антитела к Ra 33, BiP (P-68)

IgG/IgM АКЛ, IgG/IgM к аβ2-ГПI, ВА

АЦА, АНА (aTh/To, антитела к РНК-полимеразе III, aPM-Scl, aU1 РНП), антитела к фибрилларину – aU3 РНП)

Антитела к аминоацилсинтетазам тРНК – Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS; аSRP, Mi-2, PM-Scl, KJ

цАНЦА, пАНЦА, аПР3 и МПО
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шего исследования с помощью подтверждающих тестов (А).
Некоторые разновидности антител к экстрагируемым ядер-

ным антигенам (ЭЯА), в частности антитела к SS-A/Ro, ри-

босомальному белку P и Jo-1, могут не выявляться методом

НРИФ-Hep-2. При отрицательных вариантах определения

данных антител в НРИФ-Hep-2, но высокой вероятности

наличия у больного системной красной волчанки (СКВ),

синдрома Шёгрена (СШ), неонатальной волчанки, врож-

денной поперечной блокады сердца или полимиозита/дер-

матомиозита (ПМ/ДМ) следует использовать альтернатив-

ные методы идентификации данных аутоантител – ИФА,

ИБ и др. (А) [4, 11, 17, 18].

3.1.4. Нормальные титры АНФ в сыворотке крови со-

ставляют <1:40 при использовании криостатных срезов пе-

чени или почек лабораторных животных и <1:160 при ис-

пользовании HЕp-2-клеток (А) [4, 11, 17, 18].

3.1.5. Тестирование АНФ очень полезно для диагности-

ки СКВ: ДЧ – 93%, ДС – 57%, ОППР – 2,2, ОПОР – 0,11

(положительные результаты обнаружения АНФ служат диаг-

ностическим критерием СКВ – А) и ССД: ДЧ – 85%, ДС –

54%, ОППР – 1,86, ОПОР – 0,27 (А); полезно для диагно-

стики СШ, ассоциирующегося с СКВ: ДЧ – 48%, ДС – 52%,

ОППР – 0,99, ОПОР – 1,01 (А) и менее полезно для диагно-

стики ПМ/ДМ: ДЧ – 61%, ДС – 63%, ОППР – 1,67, ОПОР –

0,61 (А). Позитивность по АНФ рассматривается в качестве

диагностического критерия лекарственной волчанки, сис-

темных заболеваний соединительной ткани (СЗСТ), ауто-

иммунного гепатита (А). АНФ является ценным маркером

для определения прогноза и мониторинга течения ювениль-

ного хронического артрита в сочетании с увеитом (А) и вто-

ричного феномена Рейно, ассоциирующегося с системны-

ми РЗ (А). Положительные результаты определения АНФ не

имеют доказанного диагностического и прогностического

значения при ревматоидном артрите (РА), рассеянном

склерозе, заболеваниях щитовидной железы, инфекциях,

идиопатической тромбоцитопенической пурпуре и фибро-

миалгии (А/В) [4, 11].

3.1.6. Рекомендуемая частота определения АНФ состав-

ляет 1 раз в 6 мес – 1 год (D) [10].

3.2. Антитела к ДНК подразделяются на два основных

типа: антитела, реагирующие с двуспиральной (нативной)

ДНК (дсДНК) и антитела, реагирующие с односпиральной

(денатурированной) ДНК (осДНК). 

3.2.1. Антитела к ДНК являются серологическим мар-

кером СКВ. Для диагностики СКВ более специфичны ан-

титела к дсДНК, чем антитела к осДНК, которые присутст-

вуют в сыворотках больных при других РЗ и не имеют суще-

ственного диагностического значения (А) [4, 12]. 

3.2.2. Стандартными методами определения антител к

дсДНК в сыворотке крови служат ИФА, НРИФ с исполь-

зованием в качестве субстрата Crithidia luciliae и радиоим-

мунный анализ (РИА; тест Farr; А). Первичным скринин-

говым тестом для обнаружения антител к дсДНК является

метод ИФА (А). С помощью ИФА определяются как низ-

ко-, так и высокоавидные антитела к дсДНК, что обуслов-

ливает меньшую специфичность данного теста по сравне-

нию с другими методами. Наряду с этим большое количе-

ство ложноположительных результатов при использова-
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нии ИФА может быть вызвано контаминацией дсДНК 

с молекулами осДНК и спонтанной денатурацией дсДНК 

с образованием осДНК. ИФА выявляет IgG- и IgM-анти-

тела к дсДНК, при этом наибольшее клиническое значе-

ние имеют IgG-антитела к дсДНК. При положительных

результатах ИФА антител к дсДНК рекомендуется прове-

дение подтверждающих тестов, включая НРИФ и метод

Farr, обладающих меньшей чувствительностью, но более

высокой специфичностью для диагностики СКВ (А). В ос-

нове метода НРИФ с использованием простейшего жгути-

кового микроорганизма Crithidia luciliae лежит взаимодей-

ствие антител к дсДНК с кинетопластом жгутика, имею-

щим гигантскую митохондрию, содержащую большое ко-

личество кольцевых молекул дсДНК, не ассоциированных

с гистоновыми белками. Методом НРИФ выявляются

IgG- и IgM-антитела к дсДНК cо средней авидностью. Ме-

тод Farr, основанный на преципитации меченной 

[3H]-ДНК антителами к дсДНК с помощью насыщенного

раствора сульфата аммония, позволяет измерять высоко-

авидные антитела к дсДНК [4, 12]. 

3.2.3. Нормальный уровень антител к дсДНК при тести-

ровании сывороток с помощью ИФА составляет <10–

20 МЕ/мл (в зависимости от фирмы-изготовителя коммер-

ческих наборов реагентов), НРИФ с Crithidia luciliae <1:10,

метода Farr <7 МЕ/мл (В) [4].

3.2.4. Тестирование антител к дсДНК очень полезно

для диагностики СКВ у пациентов с положительными

результатами определения АНФ: ДЧ – 57,3%, ДС –

97,4%, ОППР – 44,6, ОПОР – 0, 49 (А). Наличие антител

к дсДНК является обязательным диагностическим кри-

терием СКВ [4, 12, 14, 19]. 

3.2.5. Определение антител к дсДНК при СКВ полезно

для оценки активности патологического процесса: ДЧ –

66,0%, ДС – 66,0%, ОППР – 4,14, ОПОР – 0, 51 (А) и пораже-

ния почек: ДЧ – 86,0%, ДС – 45,0%, ОППР – 1,7, ОПОР – 0,

3 (А) [4, 12, 14]. 

3.2.6. Положительные результаты обнаружения антител

к дсДНК не позволяют достоверно прогнозировать обостре-

ние СКВ (А) [12]. 

3.2.7. При других РЗ тестирование антител к дсДНК

не полезно, так как они выявляются очень редко (≤5%

случаев) и в низких титрах (А) [12]. 

3.2.8. Рекомендуемая частота определения антител к

дсДНК составляет 1 раз в 3 мес (В) [12, 14].

3.3. Антитела к гистонам. Гистоны – основные белко-

вые компоненты ядра клетки, которые подразделяются на 5

классов (Н1, Н2А, Н2В, Н3, Н4). 

3.3.1. Стандартными методами определения антител к

гистонам в сыворотке крови являются ИФА и ИБ (B) [4, 20].

3.3.2. Верхний предел референтного интервала (ВПРИ)

антител к гистонам при тестировании сывороток с помо-

щью ИФА составляет ≤40 ЕД /мл и зависит от рекоменда-

ций фирмы-изготовителя коммерческих наборов реагентов

(C/D) [4].

3.3.3. Определение антител к гистонам в ряде случаев

полезно для диагностики лекарственной волчанки (D). 
Комментарий. По данным описательных исследований,

антитела к гистонам наиболее часто выявляются при лекар-

ственной волчанке, индуцированной прокаинамидом и гидрала-

зином (ДЧ 50–100%), однако могут определяться у больных,

принимающих данные препараты, но не имеющих симптомов

волчанки (ДЧ 44%), и у больных СКВ (ДЧ 50–80%). ДС анти-

тел к гистонам составляет 86% [4, 20]. 

3.3.4. Рекомендуемая частота определения антител к ги-

стонам – 1 раз в 6 мес –1 год [10, 20].

3.4. Антитела к нуклеосомам (антихроматиновые антите-

ла, антитела к дезоксинуклеопротеину, LE-клеточный фактор)

взаимодействуют с эпитопами комплекса Н2А-Н2В-ДНК.

3.4.1. Стандартными методами определения антител к

нуклеосомам в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, LE-

клеточный тест (В) [4, 20].

3.4.2. ВПРИ антител к нуклеосомам при тестировании

сывороток с помощью ИФА составляет ≤20 ЕД /мл и зави-

сит от рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих

наборов реагентов (C/D) [4].

3.4.3. Определение IgG-антител к нуклеосомам может

быть полезно для диагностики СКВ: ДЧ – 46–81%, ДС –

95–100% (С) и лекарственной волчанки, индуцированной

прокаинамидом: ДЧ – 77%, ДС – 86–99% (С). Обнаружение

антител к нуклеосомам ассоциируется с поражением почек

при СКВ (С) и развитием аутоиммунного гепатита типа 

1 (С) [4, 20]. 

3.4.4. Рекомендуемая частота определения антител к ну-

клеосомам составляет 1 раз в 6 мес – 1 год (D) [10, 20].

3.5. Антитела к ЭЯА связываются с водорастворимыми

ядерными антигенами и подразделяются на антитела к Sm,

U1РНП, Ro/SSA, La/SSB, Scl-70 и Jo-1. 

3.5.1. В качестве первичного скринингового теста для

выявления антител к ЭЯА рекомендуется определение АНФ

методом НРИФ (A). Согласно международным стандартам,

при положительных результатах исследования АНФ прово-

дятся два и более подтверждающих теста на наличие анти-

тел к ЭЯА, в том числе ИФА, ДИД, КИЭФ и ИБ (A). ИФА

имеет высокую чувствительность, но недостаточную специ-

фичность и используется для скрининга антител к ЭЯА у

АНФ-положительных больных с последующим тестирова-

нием сывороток при помощи менее чувствительных, но бо-

лее специфичных методов – ИБ, КИЭФ, ДИД (A). Недо-

статком метода ИБ является его более низкая чувствитель-

ность по сравнению с ИФА и КИЭФ, а также способность

определять антитела преимущественно к линейным эпито-

пам (A) [4, 18, 20]. 

3.6. Антитела к Sm (Smith)-антигену. Sm-антиген со-

стоит из 5 малых ядерных (мя) РНК (U1, U2, U4, U5, U6),

связанных с 11 и более полипептидами (70 kd, A, B/B′, C,

C?, D, E, F, G). При СКВ антитела к Sm реагируют с B/B′- и

D-полипептидами, общими для U1, U2, U4/U6 мяРНП,

участвующими в сплайсинге пре-мРНК. 

3.6.1. Стандартными методами определения антител к

Sm в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и КИЭФ

[4, 20].

3.6.2. ВПРИ антител к Sm при тестировании сывороток

с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит от реко-

мендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов реа-

гентов (C/D) [4].

3.6.3. Положительные результаты определения антител

к Sm являются специфичным серологическим маркером и

диагностическим критерием СКВ (ДЧ 8–20%, ДС 99%; А),

однако не имеют пользы для оценки активности и характе-

ристики субтипов заболевания (А) [4, 19, 20].

3.6.4. Рекомендуется однократное определение антител

к Sm (D) [10, 20].
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3.7. Антитела к U1РНП реагируют с белковыми компо-

нентами (70 kDa, A и C) U1мяРНП.

3.7.1. Стандартными методами определения антител 

к U1РНП в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и 

КИЭФ (А) [4, 20].

3.7.2. ВПРИ антител к U1РНП при тестировании сыво-

роток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит от

рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов

реагентов (C/D) [4].

3.7.3. Выявление антител к U1РНП в высоких титрах

полезно для диагностики СЗСТ: ДЧ – 95–100%, ДС – 98%

(А); менее полезно для диагностики СКВ: ДЧ – 30%, ДС

низкая (В); полезно для прогнозирования неблагоприятно-

го течения СКВ с развитием тяжелого поражения внутрен-

них органов (В). В сыворотках 60% больных с положитель-

ными результатами определения антител к U1РНП выявля-

ются антитела к Sm [4, 14, 20, 21]. 

3.7.4. Рекомендуемая частота определения антител к

U1РНП составляет 1 раз в 3 мес (В) [10, 20].

3.8. Антитела к SS-A/Ro (Robert). SS-A/Ro-антиген –

полипептиды 60 kDa и 52 kDa, образующие комплекс с

RoРНК (hY1, hY3 и hY5).

3.8.1. Стандартными методами определения антител к

SS-A/Ro в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и

КИЭФ (А) [4, 20].

3.8.2. ВПРИ антител к SS-A/Ro при тестировании сы-

вороток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл; антител к

SS-A/Ro-52 kDa и SS-A/Ro-60 kDa ≤10 ЕД/мл и зависит от

рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов

реагентов (C/D) [4].

3.8.3. Антитела к SS-A/Ro обнаруживаются в сыворот-

ках 40–80% больных СШ и 30–50% больных СКВ. У 50%

больных СШ и СКВ антитела реагируют с белками 60 и 52

kDa, у 40% больных СШ – только с белком 52 kDa и у 20%

больных СКВ – только с белком 60 kDa комплекса SS-A/Ro

(В/С) [20]. 

3.8.4.Положительные результаты обнаружения антител

к SS-A/Ro являются диагностическими критериями пер-

вичного и вторичного СШ (А) [22]. 

3.8.5. При беременности исследование сывороточ-

ного уровня антител к SS-A/Ro-52 kDa и SS-B/La-

48 kDa полезно для прогнозирования риска развития

полной поперечной блокады сердца у плода, антител 

к SS-A/Ro – для прогнозирования риска развития не-

онатального волчаночноподобного синдрома у новоро-

жденных (В) [4, 14, 20]. 

3.8.6. У больных СКВ положительные результаты тести-

рования антител к SS-A/Ro ассоциируются с фотосенсиби-

лизацией, СШ, гиперпродукцией РФ (В) [4, 14, 20].

3.8.7. Рекомендуемая частота определения антител к

SS-A/Ro составляет 1 раз в 3 мес (D) [10, 20].

3.9. Антитела к SS-B/La (Lane). SS-B/La-антиген –

нуклеоцитоплазматический комплекс 48 kDa фосфо-

протеина с Ro РНК (hY1-hY5), являющийся терминаль-

ным транскрипционным фактором для РНК полимера-

зы III.

3.9.1. Стандартными методами определения антител к

SS-B/La в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и 

КИЭФ (А) [4, 20].

3.9.2. ВПРИ антител к SS-B/La при тестировании сыво-

роток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит от

рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов

реагентов (C/D) [4].

3.9.3. Антитела к SS-B/La обнаруживаются у 40–50%

больных СШ и 20% больных СКВ (В/С) [20]. 

3.9.4. Положительные результаты определения антител

к SS-B/La являются диагностическими критериями первич-

ного и вторичного СШ (А) [22]. 

3.9.5. При беременности повышение сывороточного

уровня антител к SS-B/La служит прогностическим марке-

ром развития полной поперечной блокады сердца у плода

(В) [4, 14, 20]. 

3.9.6. При СШ обнаружение антител к SS-B/La ассоции-

руется с выраженной лимфоидной инфильтрацией слюнных

желез (С) и развитием экстрагландулярных проявлений –

пурпуры, васкулита, лимфаденопатии (С) [4, 20]. 

3.9.7. При СКВ гиперпродукция антител к SS-B/La

ассоциируется с низкой частотой поражения почек (С) [4,

14, 20].

3.9.8. Рекомендуемая частота определения антител к

SS-B/La составляет 1 раз в 3 мес (В) [10, 20].

3.10. Склеродермические антитела – группа аутоанти-

тел, с высокой частотой выявляемых при различных вари-

антах ССД. К ним относятся антицентромерные антитела

(АЦА), антитела к Scl-70 и АНА.

3.10.1. АЦА распознают более 6 центромерных нуклео-

протеинов (ЦЕНП A-F). 

3.10.1.1. Стандартным методом определения АЦА в сы-

воротке крови является НРИФ с помощью HEp-2-клеток

(дискретный крапчатый тип свечения; А). Исследование

АЦА методами ИФА и ИБ и не рекомендуется для широко-

го применения, так как диагностическая точность данных

тестов недостаточно изучена (А) [4, 13]. 

3.10.1.2. ВПРИ для АЦА при тестировании сывороток

методом НРИФ составляет <1:160 [4].

3.10.1.3. Выявление АЦА ценно для диагностики

ССД: ДЧ – 19–33%, ДС – 90–99,9%, ОППР – 2,3–327,

ОПОР – 0,7–0,8 (А), особенно CREST-синдрома: ДЧ –

60–65%, ДС – 83–99,9%, ОППР – 3,5–650, ОПОР –

0,2–0,5 (А) [4, 13, 23, 24]. 

3.10.1.4. Положительные результаты определения АЦА

являются полезным маркером для прогнозирования лими-

тированного поражения кожи (ДЧ 44%, ДС 79–93%, ОППР

2,1–6,1, ОПОР 0,6–0,7; А) и низкой вероятности развития

рентгенологических признаков легочного фиброза (ДЧ

12%, ДС 71%, ОППР 0,41, ОПОР 1,2; А) [4, 13, 23, 24].

3.10.1.5. Рекомендуется однократное определение  АЦА

(D) [13, 24].

3.10.2. Антитела к Scl-70 реагируют с топоизомеразой I

(основной негистоновый хромосомный белок с молекуляр-

ной массой 70 kDa).

3.10.2.1. Стандартными методами определения антител

к Scl-70 в сыворотке крови являются ДИД и ИБ (А). ИФА

имеет более низкую специфичность для диагностики ССД

(А) [4, 13]. 

3.10.2.2. ВПРИ антител к Scl-70 при тестировании сы-

вороток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит

от рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих набо-

ров реагентов (С/D) [4].

3.10.2.3. Определение антител к Scl-70 является весьма

полезным для диагностики ССД: ДЧ – 20–40%, ДС –

90–100%, ОППР – 10–83, ОПОР – 0,6–1,5 (А) [4, 13, 23, 24].
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3.10.2.4. Положительные результаты определения анти-

тел к Scl-70 служат важным маркером для прогнозирования

диффузного поражения кожи: ДЧ –37–46%, ДС – 81–85%,

ОППР – 2,0–2,7, ОПОР – 0,7–0,8 (А), высокой вероятно-

сти развития рентгенологических признаков легочного фи-

броза: ДЧ – 43–45%, ДС – 81–83%, ОППР – 2,3–2,5,

ОПОР – 0,7 (А) и изменения функциональных легочных

проб (А) [4, 13, 23, 24].

3.10.2.5. Рекомендуется однократное определения анти-

тел к Scl-70 (D) [13, 24].

3.10.3. Антинуклеолярные антитела – гетерогенная

группа аутоантител, характеризующихся нуклеарным типом

свечения при исследовании методом НРИФ. Антинуклео-

лярные антитела включают антитела к PM-Scl, U3-РНП,

Th/To и семейству РНК-полимераз I, II, III. 

3.10.3.1. Для выявления различных антинуклеолярных

антител в сыворотке крови используются методы иммуно-

преципитации (ИП), ДИД и ИБ (ВПРИ для антинуклео-

лярных антител зависит от техники определения; А) [4, 13]. 

3.10.3.2. Антинуклеолярные антитела имеют высокую

специфичность, но низкую чувствительность при ССД: ДЧ –

12–50%, ДС – 94–98%, ОППР – 4–31, ОПОР – 0,5–0,9

(С/D). Наибольшее диагностическое и прогностическое зна-

чение имеют антитела к РНК-полимеразе III, вошедшие в

число диагностических критериев ССД (ДЧ 11,0–16,0%, ДС

97,6–99,5%, ОППР 6,7–22,0, ОПОР 0,9–1,0) и ассоциирую-

щиеся с диффузным поражением кожи, развитием склеро-

дермического почечного криза (B) [4, 13, 24].

3.11. Миозит-специфические антитела, реагирующие с

различными ядерными и цитоплазматическими антигена-

ми, являются серологическими маркерами идиопатических

воспалительных миопатий, включая ПМ и ДМ. К миозит-

специфическим антителам относятся антитела к амино-

ацилсинтетазам т-РНК (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS), час-

тицам сигнального распознавания (SRP) и Mi-2, миозит-ас-

социированным антигенам – антитела к PM-Scl, KJ.

3.11.1. Для выявления миозит-специфических антител в

сыворотке крови используются методы ИБ, ИФА, ДИД, ИП

(ВПРИ антинуклеолярных антител зависит от техники оп-

ределения; С/D) [4, 25].

3.11.2. Миозит-специфические антитела имеют высо-

кую специфичность, но низкую чувствительность в отно-

шении диагностики и прогнозирования течения ПМ/ДМ.

Миозит-специфические антитела выявляются примерно у

40% больных ПМ/ДМ. Частота обнаружения антител к Jo-1

при ПМ/ДМ составляет 11–20%, другим аминоацилсинте-

тазам т-РНК – от 1 до 3%, SRP – 4%, Mi-2 – от 4 до 14%

(С/D) [4, 25].

3.11.3. Положительные результаты определения анти-

тел к Jo-1 являются диагностическим критерием ПМ/ДМ

с наличием антисинтетазного синдрома, который харак-

теризуется острым началом миозита, интерстициальным

поражением легких, лихорадкой, артритом, феноменом

Рейно и изменением кожи кистей по типу «руки механи-

ка» (А) [4, 25].

3.11.4. Антитела к SRP обнаруживаются при ПМ, хара-

ктеризующемся острым началом, тяжелым течением мио-

зита, кардиомиопатией и плохим ответом на терапию глю-

кокортикоидами (С/D) [4, 25]. 

3.11.5. Определение антител к Mi-2 полезно для диагно-

стики классического стероид-чувствительного ДМ с благо-

приятным прогнозом и редким развитием опухолевого ми-

озита (С/D) [4, 25] 

3.11.6. Антитела к PM-Scl ассоциируются с субтипом

диффузной болезни соединительной ткани (ДБСТ), включа-

ющим признаки ССД, ПМ и поражение почек (С/D) [4, 25].

3.11.7. Антитела к KJ выявляются при миозите, феномене

Рейно и интерстициальном поражении легких (С/D) [4, 25]. 

3.11.8. Рекомендуется однократное определение мио-

зит-специфических антител (D) [25].

3.12. РФ – аутоантитела IgM-, IgA- и IgG-класса, реаги-

рующие с Fc-фрагментом IgG.

3.12.1.Наибольшее значение в клинической практике

имеет определение IgM РФ (А) [4, 26, 27].

3.12.2. Стандартными методами определения IgM РФ

служат реакция агглютинации сенсибилизированных IgG

частиц латекса (латекс-тест) или эритроцитов барана (реак-

ция Ваалера–Розе), иммунонефелометрия и ИФА (А). В ка-

честве скринингового теста может использоваться полуко-

личественный иммунохроматографический экспресс-метод

измерения IgM РФ в цельной крови с помощью сухих тест-

полосок (С). Рекомендуются количественные методы изме-

рения IgM РФ в международных единицах (МЕ/мл) в сыво-

ротке крови (иммунонефелометрия, ИФА). Положитель-

ные результаты определения IgM РФ полуколичественны-

ми методами (латекс-агглютинация), даже в высоких тит-

рах, всегда должны рассматриваться как низкоположитель-

ные (А) [4, 26, 27].

3.12.3. Нормальный уровень IgM РФ при тестировании

сывороток с помощью латекс-агглютинации составляет

≤1:40, нефелометрии ≤15 МЕ/мл, ИФА ≤20 МЕ/мл. Реко-

мендуется выделение негативных (меньших или равных

верхней границе нормы – ВПРИ); низкопозитивных (≤3

ВПРИ) и высокопозитивных (>3 ВПРИ) уровней IgM РФ

(А) [4, 26, 27].

3.12.4. Положительные результаты обнаружения IgM РФ

в сыворотке крови служат диагностическим критерием РА

(А). При использовании общепринятой ВПРИ (15–20

МЕ/мл) ДЧ составляет 50–90%, ДС – 80–93%, ОППР – 4,86,

ОПОР – 0,38. IgM РФ – чувствительный, но недостаточно

специфичный маркер РА, так как обнаруживается в сыворот-

ках и при других РЗ, хронических инфекциях, злокачествен-

ных новообразованиях и в пожилом возрасте. Применение

высокопозитивных уровней IgМ РФ (>3 ВПРИ, т. е. ≥40–50

МЕ/мл) сопровождается значительным увеличением его ДС

(91–98%) и ОППР (22,7) при РА [4, 26, 27]. 

3.12.5. IgM РФ в высокой концентрации является по-

лезным маркером для прогнозирования быстропрогресси-

рующего деструктивного поражения суставов (А) и систем-

ных проявлений при РА (С) [4, 26, 27].

3.12.6. Тестирование IgM РФ позволяет прогнозировать

эффективность терапии генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) у больных РА. Серопозитив-

ность по IgM РФ и высокий уровень этого маркера в крови

до начала лечения рассматриваются в качестве предиктора

хорошего ответа на терапию ритуксимабом (РТМ) при РА

(A) [4, 27].

3.12.7. У серонегативных по IgM РФ пациентов в ранней

стадии РА рекомендуемая кратность определения данного по-

казателя составляет 1 раз в 3–6 мес, в развернутой стадии – 

1 раз в год, в поздней стадии повторный анализ IgM РФ про-

водить нецелесообразно. У низко-/высокопозитивных боль-
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ных по IgM РФ кратность его определения должна составлять

в ранней стадии 1 раз в 3 мес, в развернутой стадии – 1 раз в

3–6 мес, в поздней стадии – 1 раз в год (D).
Комментарий. При оценке кратности определения IgM

РФ учитывались данные систематического обзора и описа-

тельных исследований о его нестабильности, положительной

корреляции с клинико-лабораторными показателями воспали-

тельной активности заболевания и возможности сероконвер-

сии на фоне проводимой терапии, а также рекомендации

EULAR по лечению РА [27].

3.13. АЦБ – гетерогенная группа аутоантител, кото-

рые распознают антигенные детерминанты филлагрина и

других белков, содержащих атипичную аминокислоту ци-

труллин, образующуюся в результате посттрансляцион-

ной модификации остатков аргинина под действием фер-

мента пептидиларгининдеиминазы. Семейство АЦБ

включает антитела к циклическому цитруллинированно-

му пептиду (АЦЦП), антиперинуклеарный фактор, анти-

кератиновые антитела (АКА), антифиллагриновые анти-

тела, антитела к цитруллинированному фибриногену и

антитела к модифицированному цитруллинированному

виментину (АМЦВ).

3.13.1. АЦБ обладают высокой ДС при РА (А/B/C). Сре-

ди АЦБ ведущую роль в клинической практике играет опре-

деление АЦЦП, которые являются наиболее стандартизо-

ванным маркером ранней диагностики и оценки прогноза

РА (А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.2. Стандартными методами определения АЦЦП в

сыворотке крови служат ИФА с использованием в качестве

антигена синтетических циклических цитруллинированных

пептидов второго и третьего поколения, имеющих высокую

связывающую активность в отношении широкого спектра

антител, ассоциирующихся с РА (АЦЦП2 и АЦЦП3), а так-

же хемилюминисцентный анализ на основе микрочастиц и

электрохемилюминисцентный анализ (А). В качестве скри-

нингового теста может применяться полуколичественный

иммунохроматографический экспресс-метод (С) [4, 26, 27].

3.13.3. ВПРИ при определении АЦЦП в сыворотке кро-

ви составляет 5–25 ЕД/мл в зависимости от фирмы-изгото-

вителя коммерческих наборов реагентов. Рекомендуется

выделение негативных (≤ВПРИ), низкопозитивных (≤3

ВПРИ) и высокопозитивных (>3 ВПРИ) уровней АЦЦП (А)
[4, 26, 27].

3.13.4. Положительные результаты обнаружения АЦЦП

в сыворотке крови служат диагностическим критерием РА

(А). АЦЦП – более высокоспецифичный диагностический

маркер РА (ДЧ 49–91%, ДС 73–99%, ОППР 12,46–17,3,

ОПОР 0,36–0,2), особенно в ранней стадии болезни (ДЧ

39–71%, ДС 93–99%, ОППР 6,04, ОПОР 0,74) по сравне-

нию с IgМ РФ (А). Определение АЦЦП имеет важное значе-

ние для диагностики серонегативного по IgМ РФ РА (часто-

та обнаружения АЦЦП у IgМ РФ-отрицательных больных

РА составляет 20–40%; А), для дифференциальной диагно-

стики РА с другими РЗ (А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.5. Серопозитивность по АЦЦП является прогно-

стическим маркером тяжелого эрозивного поражения сус-

тавов при РА (А/B/C). Прогностическая ценность АЦЦП 

в отношении развития выраженной суставной деструкции 

у больных РА значительно возрастает при совместном опре-

делении данного маркера c «shared epitope» (SE) HLA

DRB1*0101, 0104, 0404 (А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.6. Обнаружение АЦЦП в сыворотке крови служит

предиктором развития РА у здоровых (ОР 15,9) и у пациен-

тов с ранним недифференцированным артритом (ОР

25–37,8; А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.7. Тестирование АЦЦП позволяет прогнозировать

эффективность терапии ГИБП у больных РА. Серопозитив-

ность по АЦЦП и высокий уровень этого маркера в крови

до начала лечения рассматриваются в качестве предиктора

хорошего ответа на терапию РТМ (A) при РА [4, 27].

3.13.8. В поздней стадии РА исследование АЦЦП неце-

лесообразно. У серонегативных по АЦЦП пациентов реко-

мендуемая кратность определения АЦЦП в ранней стадии

РА составляет 1 раз в 6 мес, в развернутой стадии – одно-

кратно. У низкопозитивных по АЦЦП больных исследова-

ние АЦЦП в ранней стадии РА следует проводить 1 раз в

3–6 мес, в развернутой стадии – 1 раз в год. При высокой

позитивности по АЦЦП в ранней и развернутой стадиях РА

рекомендуется однократное исследование АЦЦП (D).
Комментарий. При оценке кратности определения

АЦЦП учитывались данные систематического обзора и описа-

тельных исследований о большей стабильности АЦЦП по

сравнению с IgM РФ (отсутствие выраженной корреляции с

клинико-лабораторными показателями воспалительной ак-

тивности заболевания, сероконверсии в течение заболевания и

на фоне проводимой терапии, увеличения частоты обнаруже-

ния в пожилом возрасте) и необходимости выделения АЦБ-по-

ложительного фенотипа РА, характеризующегося ускоренным

рентгенологическим прогрессированием деструктивного пора-

жения суставов, тяжелым течением РА с повышением общей

летальности и более частым развитием коморбидных состоя-

ний, с целью выбора метода эффективной терапии [27].

3.13.9. Стандартным методом определения АМЦВ в сы-

воротке крови является ИФА (А). В качестве скринингового

теста применяется полуколичественный иммунохромато-

графический экспресс-метод на сухих тест-полосках для из-

мерения АМЦВ в цельной крови (C) [4, 27].

3.13.10. Верхняя граница нормы при определении

АМЦВ с помощью ИФА составляет 20 ЕД/мл (А). Рекомен-

дуется выделение негативных (≤ВПРИ); низкопозитивных

(≤3 ВПРИ) и высокопозитивных (>3 ВПРИ) уровней

АМЦВ (А) [4, 27].

3.13.11. Положительные результаты определения

АМЦВ в сыворотке крови служат дополнительным диагно-

стическим маркером РА при отрицательных результатах оп-

ределения IgM РФ и АЦЦП в сыворотке крови (C). АМЦВ

обладают более высокой или сходной ДЧ, но меньшей ДС

для диагностики РА (ДЧ 77%, ДС 89%, ОППР 7,24, ОПОР

0,28) по сравнению с АЦЦП (С) [4, 27]. 

3.13.12. АМЦВ являются полезным маркером для про-

гнозирования тяжелого эрозивного поражения суставов у

больных РА (ОР 7,3; B) [4, 27].

3.13.13. С клинико-лабораторными показателями вос-

палительной активности РА в большей степени ассоцииру-

ется повышение уровня АМЦВ, чем АЦЦП (B/С) [4, 27].

3.13.14. В поздней стадии РА исследование АМЦВ неце-

лесообразно. У серонегативных по АЦЦП пациентов реко-

мендуемая кратность определения АМЦВ в ранней стадии

РА составляет 1 раз в 6 мес, в развернутой стадии – однократ-

но. У низко-/высокопозитивных больных по АМЦВ иссле-

дование АМЦВ в ранней стадии РА следует проводить 1 раз в

3–6 мес, в развернутой стадии – 1 раз в 6 мес – 1 год (D). 
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Комментарий. При оценке кратности определения АМЦВ

учитывались данные систематического обзора, метаанализа и

описательных исследований о большей связи АМЦВ с клинико-

лабораторными показателями воспалительной активности

заболевания по сравнению с АЦЦП, снижении уровня АМЦВ на

фоне терапии ГИБП и необходимости выделения АЦБ-поло-

жительного фенотипа РА, характеризующегося ускоренным

рентгенологическим прогрессированием деструктивного пора-

жения суставов, тяжелым течением РА с повышением общей

летальности и более частым развитием коморбидных состоя-

ний, с целью выбора метода эффективной терапии [27].

3.14. АФЛ – гетерогенная популяция аутоантител, рас-

познающих антигенные детерминанты анионных и нейт-

ральных фосфолипидов и комплексные эпитопы, образую-

щиеся в процессе взаимодействия фосфолипидов и фосфо-

липид-связывающих белков плазмы крови.

3.14.1. АФЛ являются серологическим маркером анти-

фосфолипидного синдрома (АФС) и фактором риска разви-

тия тромботических осложнений и акушерской патологии

при данном заболевании. В число лабораторных диагности-

ческих критериев АФС входят положительные результаты

обнаружения антител к кардиолипину (АКЛ) классов

IgG/IgM, антител к β2-гликопротеину I (аβ2-ГПI) классов

IgG /IgM и волчаночного антикоагулянта – ВА (А) [4, 28]. 

3.14.2. IgG/IgM АКЛ должны определяться в сыворотке

в титрах, превышающих 40 GPL/MPL (или 99-й процентиль

у здоровых доноров), в двух и более исследованиях с интер-

валом не менее 12 нед с помощью стандартного ИФА, поз-

воляющего выявлять β2-ГПI-зависимые АКЛ (А) [28]. 

IgG/IgM аβ2-ГПI должны определяться в сыворотке с

помощью стандартного ИФА в диагностических титрах, пре-

вышающих 99-й процентиль у здоровых доноров, в двух и

более исследованиях с интервалом не менее 12 нед (А) [28].

ВА должен определяться в плазме в двух или более ис-

следованиях с интервалом не менее 12 нед в фосфолипид-

зависимых коагуляционных тестах стандартным методом,

включающим несколько этапов (А) [28]:

а) удлинение фосфолипид-зависимого свертывания

крови при использовании скрининговых коагуляционных

тестов (активированное частичное тромбопластиновое вре-

мя, каолиновый тест, тест с ядом гадюки Рассела);

б) отсутствие нормализации времени свертывания по

данным скрининговых тестов при смешивании с нормаль-

ной, лишенной тромбоцитов плазмой;

в) нормализация удлиненного времени свертывания

крови при добавлении избытка фосфолипидов;

г) исключение других коагулопатий (наличия в крови

ингибиторов фактора VIII или гепарина).

Диагноз АФС не может быть установлен, если промежу-

ток между выявлением АФЛ и клиническими признаками

заболевания составляет менее 12 нед и более 5 лет (А) [28]. 

Для установления диагноза АФС достаточно одного из

трех лабораторных критериев (ВА, АКЛ или аβ2-ГПI); нали-

чие у больного нескольких лабораторных критериев АФС

сопровождается значительным увеличением риска тромбо-

тических осложнений (А) [28].

3.14.3. Антитела к другим фосфолипидам и кофактор-

ным белкам (фосфатидилсерину, фосфатидилинозитолу,

фосфатидилэтаноламину, фосфатидилхолину, смеси фос-

фолипидов, протромбину, белкам C, S, Z и аннексину V) не

имеют доказанного значения для диагностики АФС. В ряде

случаев обнаружение этих АФЛ ассоциируется с «пре-АФС»

(или «вероятным» АФС), который характеризуется наличи-

ем у больных сетчатого ливедо, хореи, тромбоцитопении,

потерь плода, поражения клапанов сердца и может предше-

ствовать развитию тромботических осложнений (С) [4, 28]. 

3.14.4. ВПРИ при определении IgG АКЛ в сыворотке

крови варьирует от 4,0 до 30,0 GPL; IgM АКЛ – от 3,0 до 20,0

MPL; IgG/IgM аβ2-ГПI – от 4,0 до 20,0 ЕД/мл в зависимо-

сти от фирмы-изготовителя коммерческих наборов реаген-

тов. Рекомендуемый ВПРИ для АФЛ соответствует 95-му

процентилю (B). Рекомендуется выделение негативных

(≤ВПРИ), низкопозитивных (между 95–99-м процентиля-

ми), умеренно-позитивных (99-й процентиль – 80

GPL/MPL) и высокопозитивных (>80 GPL/MPL) уровней

АКЛ (B) [4, 28, 29].

3.14.5. При использовании в качестве диагностических

критериев АФС положительные результаты определения

IgG АКЛ (ДЧ 45–68%; ДС 71–75%) и IgM АКЛ (ДЧ 35–69%;

ДС 72–81%) имеют умеренную чувствительность, но низкую

специфичность. ВА (ДЧ 29–59%; ДС 81–86%) и IgG/IgM

аβ2-ГПI (ДЧ 23–60%; ДС 83–97%) являются более специ-

фичными, но менее чувствительными диагностическими

маркерами АФС по сравнению с IgG/IgM АКЛ (А) [4, 28, 29]. 

3.14.6. Для прогнозирования риска развития тромботи-

ческих осложнений при АФС наиболее полезными марке-

рами являются ВА (ДЧ 59–65%; ДС 82–87%; OР 3,04–7,62),

IgG АКЛ (ДЧ 53–77%; ДС 72–85%; OР 2,49–6,42) и IgG аβ2-

ГПI (ДЧ 24–58%; ДС 80–95%; OР 2,4–9,8) – А [4, 28, 29]. 

3.14.7. Для прогнозирования риска развития акушер-

ской патологии при АФС наиболее полезными маркерами

являются ВА (ДЧ 55–58%; ДС 88%; OР 3,0–8,7), IgG АКЛ

(ДЧ 50–86%; ДС 64–89%; OР 5,06–19,0) и IgG аβ2-ГПI (ДЧ

50–75%; ДС 84–89%; OР 7,0–27,0) – А [4, 28, 29]. 

3.14.8. Рекомендуемая кратность определения ВА,

IgG/IgM АКЛ, IgG/IgM аβ2-ГПI при АФС составляет 1 раз в

3–6 мес (D) [28, 29].

3.15. АНЦА – гетерогенная популяция аутоантител, реа-

гирующих с ферментами цитоплазмы нейтрофилов. Различа-

ют два основных типа АНЦА – цитоплазматические АНЦА

(цАНЦА), взаимодействующие с протеиназой 3 (ПР3), и пе-

ринуклеарные АНЦА (пАНЦА), специфичные в отношении

миелопероксидазы (МПО). В некоторых случаях выявляют-

ся атипичные АНЦА (аАНЦА), направленные к неизвест-

ным цитоплазматическим белкам и ламинам А, В1, С.

3.15.1. АНЦА являются серологическим маркером сис-

темных некротизирующих васкулитов сосудов среднего и мел-

кого калибра (АНЦА-ассоциированных системных васкули-

тов – АНЦА-СВ), к которым относятся гранулематоз с поли-

ангиитом (гранулематоз Вегенера – ГВ), микроскопический

полиангиит (МПА) и синдром Черджа–Строс (А) [4, 30]. 

3.15.2. Первичным скрининговым тестом для определе-

ния АНЦА является метод НРИФ с использованием фикси-

рованных этанолом нейтрофилов (А). Если цАНЦА дают

диффузный цитоплазматический гранулярный тип свече-

ния с большей интенсивностью по направлению к ядру ней-

трофилов, чем к периферии, то пАНЦА характеризуются

перинуклеарным типом свечения, аАНЦА – диффузным

мелкокрапчатым, гомогенным или линейным цитоплазма-

тическим типом свечения. Перинуклеарный тип свечения

расценивается как артефакт, связанный с фиксацией ней-

трофилов этанолом, приводящей к перераспределению по-
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ложительно заряженных белков (МПО, лизоцим, эластаза,

катепсин G, лактоферрин) вокруг отрицательно заряжен-

ной мембраны ядра, что может давать свечение, напомина-

ющее таковое АНФ. Поэтому при определении пАНЦА ме-

тодом НРИФ необходима постановка соответствующих

контролей с фиксированными формалином нейтрофилами

и с НЕр-2-клетками. На фиксированных формалином ней-

трофилах АНА дают характерное ядерное свечение, а пАН-

ЦА – цитоплазматическое гранулярное. 

При положительных результатах определения цАНЦА и

пАНЦА методом НРИФ рекомендуется проводить подтвер-

ждающее исследование сывороток на антитела к ПР3 и

МПО с помощью ИФА (А) [4, 30].

3.15.3. Нормальный уровень цАНЦА и пАНЦА в сыво-

ротке крови при использовании техники НРИФ составляет

<1:16–1:20, ИФА <5,0–20,0 ЕД/мл (в зависимости от фир-

мы-изготовителя коммерческих наборов реагентов) (В) [4].

3.15.4. Обнаружение цАНЦА методом НРИФ является

высокоспецифичным диагностическим маркером ГВ (ДЧ

63–91%, ДС 95–99%) и менее полезно для диагностики

МПА и синдрома Черджа–Строс (А) [4, 30]. 

3.15.5. Положительные результаты определения пАНЦА

методом НРИФ в сочетании с ИФА МПО-АНЦА служат по-

лезным диагностическим маркером МПА (ДЧ 50–75%, ДС

80–98%), синдрома Черджа–Строс, а также быстропрогрес-

сирующего гломерулонефрита и идиопатического альвео-

лярного геморрагического синдрома (А) [4, 30].

3.15.6. ДЧ АНЦА варьирует от 34 до 92% в зависимости от

активности, формы, стадии заболевания, распространенности

патологического процесса и проводимой терапии (А) [4, 30].

3.15.7. Отсутствие АНЦА при узелковом полиартериите

позволяет дифференцировать данную форму васкулита от

МПА (А) [4, 30]. 

3.15.8. Повышение уровня цАНЦА/ПР3-АНЦА являет-

ся фактором риска развития обострений ГВ на фоне ремис-

сии болезни (В) [4, 30]. 

3.15.9. Рекомендуемая кратность определения 

цАНЦА/ПР3-АНЦА и пАНЦА/МПО-АНЦА составляет 

1 раз в 3–6 мес (D) [30].

4. Лабораторные маркеры воспаления
4.1. СОЭ – высокочувствительный, но неспецифичный

и нестабильный маркер системного воспаления. На резуль-

таты определения СОЭ влияют возраст, пол, уровень фиб-

риногена, РФ, гипергаммаглобулинемия, анемия и другие

факторы. 

4.1.1. Рекомендуется международный метод определе-

ния СОЭ по Вестергрену как наиболее чувствительный при

ее повышении (А). Верхняя граница СОЭ в норме по Вес-

тергрену зависит от возраста и пола, рассчитывается по

формуле: для женщин СОЭ (мм/ч) = (возраст в годах+10)/2;

для мужчин СОЭ (мм/ч) = (возраст в годах)/2 (А) [4,31].

4.1.2. Увеличение СОЭ служит лабораторным класси-

фикационным критерием РА (А) [26]. 

4.1.3. Повышение СОЭ >50 мм/ч является классифика-

ционным критерием гигантоклеточного артериита: ДЧ –

95% (B) [4].

4.1.4. Повышение СОЭ >35 мм/ч является диагностиче-

ским признаком ревматической полимиалгии: ДЧ – 95%

(С) [4].

4.1.5. Определение СОЭ может быть полезным для

оценки активности воспаления при гигантоклеточном арте-

риите (C), ревматической полимиалгии (используется при

подсчете индекса SDAI PMR; C) и РА (используется при

подсчете индекса DAS; А) [4]. 

4.1.6. Наиболее важными факторами несовпадения ре-

зультатов определения СОЭ и СРБ у пациентов с РА и дру-

гими системными РЗ служат инфекция, почечная недоста-

точноcть и низкий уровень альбумина в крови (С) [4, 32].

4.1.7. Рекомендуемая кратность определения СОЭ со-

ставляет 1 раз в 1–3 мес (А) [4].

4.2. СРБ – классический острофазовый белок плазмы

крови, который рассматривается как наиболее чувствитель-

ный лабораторный маркер инфекции, воспаления и ткане-

вого повреждения. 

4.2.1. В зависимости от цели исследования определение

концентрации СРБ проводится классическими и высоко-

чувствительными методами. Классические методы количе-

ственного анализа СРБ в сыворотке крови, включая ради-

альную иммунодиффузию, иммунотурбидиметрию и имму-

нонефелометрию, предназначены для выявления повышен-

ного уровня СРБ при остром воспалении и тканевом повре-

ждении в диапазоне концентраций 5–500 мг/л (А). Высоко-

чувствительный анализ СРБ (вчСРБ), основанный на уси-

лении аналитической чувствительности иммунохимических

методов (иммуноферментного, иммунотурбидиметриче-

ского и иммунонефелометрического) в 10 раз и более с по-

мощью специальных реагентов, позволяет измерять кон-

центрацию СРБ <5 мг/л и используется для оценки базаль-

ного уровня вчСРБ и связанного с ним кардиоваскулярного

риска (А) [4, 33, 34]. 

4.2.2. В норме у 50% здоровых доноров концентрация

СРБ в сыворотке крови составляет 0,8 мг/л, у 90% – 

3,0 мг/л, у 99% – 10 мг/л. При этом индивидуальная базаль-

ная концентрация СРБ достаточно стабильна и не подвер-

жена циркадным изменениям. Нормальный уровень СРБ у

взрослых составляет <5 мг/л (однако значения, превышаю-

щие 3 мг/л, могут указывать на высокий риск развития кар-

диоваскулярной патологии); у новорожденных (до 3 нед)

<4,1 мг/л; у детей <2,8 мг/л (В) [4, 33, 34]. 

4.2.3. Определение СРБ классическими и высокочувст-

вительными методами является полезным тестом для оцен-

ки активности патологического процесса у больных c РЗ, в

том числе при подсчете индексов активности DAS28-СРБ и

SDAI (А/B/C); мониторирования и контроля эффективно-

сти терапии интеркуррентных инфекций при СКВ, систем-

ной склеродермии (ССД), ДМ и других РЗ с незначитель-

ным повышением или нормальным уровнем СРБ (С); диф-

ференциальной диагностики ряда РЗ (СКВ и РА) (С) [4]. 

4.2.4. СРБ служит лабораторным классификационным

критерием РА (А) [26].

4.2.5. Увеличение базальной концентрации СРБ являет-

ся предиктором развития рентгенологических изменений,

свидетельствующих о тяжелом деструктивном поражении

суставов при раннем РА (С) [4, 27]. 

4.2.6. Определение базального уровня вчСРБ имеет

важное значение для стратификации больных с РЗ по степе-

ни кардиоваскулярного риска. Базальная концентрация

вчСРБ <1 мг/л соответствует низкому, 1–3 мг/л – среднему,

>3 мг/л – высокому кардиоваскулярному риску. Уровень

вчСРБ 3–10 мг/л ассоциируется с субклиническим «low

grade» воспалением, а >10 мг/л – с системным персистиру-

ющим «high grade» воспалением (В) [4, 34].
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4.2.7. Рекомендуемая кратность определения СРБ со-

ставляет 1 раз в 1–3 мес (А) [4].

Обсуждение
Материалы российских, международных (EULAR,

ACR) и национальных (Германия, Италия, Нидерланды)

рекомендаций по лабораторной диагностике РЗ, основан-

ных на принципах доказательной медицины, обеспечива-

ют оптимальное применение лабораторных тестов для

ранней диагностики, оценки активности, тяжести тече-

ния, прогноза болезни и эффективности терапии [3–15].

Доказано, что среди лабораторных биомаркеров РЗ наи-

большее клиническое значение имеют аутоантитела и ост-

рофазовые показатели [3, 4, 16]. Однако в реальной прак-

тике показатели диагностической чувствительности и спе-

цифичности лабораторных биомаркеров могут отличаться

от таковых при исследовании специально отобранных

групп пациентов и здоровых [2]. Поскольку большинство

иммунологических лабораторных тестов имеют недоста-

точную специфичность, назначение и оценка результатов

лабораторных исследований должна проводиться в стро-

гом соответствии с предполагаемым диагнозом и данны-

ми тщательного клинического обследования больных.

Одной из наиболее актуальных проблем лабораторной ди-

агностики РЗ является необходимость стандартизации и

клинической валидации новых высокопроизводительных

иммунологических и молекулярно-биологических мето-

дов определения биомаркеров, основанных на использо-

вании автоматизированных систем и мультиплексных тех-

нологий [15, 16]. 

Прозрачность исследования
Рекомендации по лабораторной диагностике РЗ одобре-

ны группой экспертов профильной комиссии Минздрава Рос-

сии по специальности «Ревматология» в составе А.А. Бара-

нова – проректора по научной работе ГБОУ ВПО «Ярослав-

ская государственная медицинская академия», главного вне-

штатного специалиста ревматолога Ярославской области;

В.И. Коненкова – директора ФГБНУ «Научно-исследова-

тельский институт клинической и экспериментальной лим-

фологии»; Т.М. Черных – заведующей кафедрой госпиталь-

ной терапии и эндокринологии ГБОУ ВПО «Воронежская го-

сударственная медицинская академия им. Н.Н. Бурденко»

Минздрава России. Данные рекомендации были рассмотрены

на научно-практической конференции «Диагностика и лече-

ние ревматических заболеваний: новые рекомендации»

(25–28 сентября 2012 г., Москва), VI Съезде ревматологов

России (12–13 мая 2013 г., Москва), размещены на сайте

АРР: www.rheumatolog.ru
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