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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИНУКЛЕАРНЫХ АНТИТЕЛ:  
РОЛЬ В СВОЕВРЕМЕННОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Пашнина И.А.1, Крицкая И.С.2, Власова Е.В.1, Криволапова И.М.1
1 ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», г. Екатеринбург, Россия  
2 ФКУЗ «Медико-санитарная часть Министерства внутренних дел Российской Федерации по Свердловской 
области», г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В настоящее время отмечается рост заболеваемости аутоиммунными болезнями среди 
всех возрастных групп, особенно справедливо это для ревматических заболеваний. Диагностика этой 
группы болезней часто затруднена, так как на ранних стадиях может отсутствовать специфическая 
симптоматика. Нередко аутоиммунные заболевания имеют симптомы, схожие с клиническими про-
явлениями патологии не аутоиммунной природы. В таких ситуациях стоит серьезный вопрос о диф-
ференциальной диагностике между заболеваниями аутоиммунной и другой этиологии, а также – о 
дифференцировке разных форм аутоиммунной патологии. 

Наиболее часто для лабораторной диагностики системных заболеваний соединительной ткани 
используют определение антинуклеарных аутоантител. Аутоантитела могут обнаруживаться у паци-
ентов задолго до постановки диагноза, но их наличие достоверно не предсказывает развитие аутоим-
мунного заболевания. Постановка точного диагноза имеет критическое значение, т. к. терапия раз-
личных нозологий, даже ревматических, может существенно различаться. Особенно актуальным это 
становится с началом использования таргетной терапии.

Соответственно, дальнейший анализ диагностической ценности определения аутоантител, как на 
больших выборках, так и на уровне отдельных пациентов, представляется крайне актуальным. В на-
стоящей работе представлены данные обследования и динамического наблюдения трех детей. Прове-
ден анализ амбулаторных карт и выписок из историй болезни. Проанализирована роль определения 
аутоантител в дифференциальной диагностике аутоиммунных заболеваний соединительной ткани.

У первой пациентки с синдром Шегрена клиническая картина основного заболевания разверну-
лась минимум через 5 лет после выявления высоких уровней аутоантител к антигенам SS-A, SS-B и 
Ro-52 в иммуноблоттинге и гранулярного типа свечения при определении антинуклеарного факто-
ра. Во втором случае у пациента появление антител к центромерам – специфических лабораторных 
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маркеров системной склеродермии, было минимум на 2 года опережало клиническую картину забо-
левания. У третьей девочки на протяжении 5 лет выявляются специфические для системной склеро-
дермии маркеры – антитела к центромерам в иммуноблоттинге, высокий титр и центромерный тип 
флюоресенции при определении антинуклеарного фактора, однако никаких клинических симпто-
мов, характерных для этого заболевания, за это время у пациентки не появилось. 

Таким образом, анализ представленных клинических случаев показывает, что аутоантитела могут 
быть обнаружены у пациентов задолго до появления клинических проявлений, характерных для кон-
кретного аутоиммунного заболевания. Во всех трех вышеописанных случаях первое иммунологиче-
ское обследование проводилось на фоне симптомов заболевания, но стертых и нетипичных. 

Выявление аутоантител, специфичных для конкретного заболевания, является важным, иногда – 
решающим фактором дифференциальной диагностики. При отсутствии клинической симптомати-
ки, наличие аутоантител, особенно в высоких титрах, является основанием для динамического на-
блюдения пациента.

Ключевые слова: антинуклеарные антитела, аутоиммунные заболевания, дети, лабораторная диагностика, ревматология

DETERMINATION OF ANTINUCLEAR ANTIBODIES: ROLE 
IN MODERN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CONNECTIVE 
TISSUE AUTOIMMUNE DISEASES
Pashnina I.A.a, Kritskaia I.S.b, Vlasova E.V.a, Krivolapova I.M.a
a Regional Children’s Clinical Hospital, Yekaterinburg, Russian Federation  
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Abstract. There is an increase in autoimmune rheumatic diseases among all age population groups globally. 
Diagnosis is often difficult, because the early stages of the diseases usually do not have specific symptoms. Often, 
clinical manifestations of autoimmune diseases and non-autoimmune pathologies have similar symptoms. 
Therefore, the differential diagnosis could be very difficult. Most often, the determination of antinuclear 
autoantibodies is used for laboratory diagnosis of connective tissue systemic diseases. Autoantibodies can be 
detected in patients long time before the appearance of symptoms. The correct diagnosis is very important 
because the therapy of various nosologies can be different. It is especially significant with the invention of 
targeted therapy. Further analysis of the diagnostic value of autoantibody determination is very important. This 
article presents examination and follow-up data of three children. The analysis of medical documentation was 
carried out. The role of determining autoantibodies in the differential diagnosis of autoimmune connective 
tissue diseases was analyzed. In the first patient with Sjögren’s syndrome, the clinical picture of the underlying 
disease developed at least 5 years after the detection of high levels anti-SS-A, SS-B and Ro-52 antibodies 
(immunoblotting) and the speckled pattern (indirect immunofluorescence assay). In the second patient, 
antibodies against centromeres (specific markers of systemic scleroderma) appeared at least 2 years before 
clinical symptoms. In the third patient, the specific markers of systemic scleroderma have been detected for 
5 years. There were antibodies against centromeres (immunoblotting), high titer and the centromere pattern 
(indirect immunofluorescence assay). However, the patient has not developed any clinical symptoms of this 
disease during all time of observation. Thus, the analysis of the presented clinical cases shows that autoantibodies 
can be detected in patients long time before the onset of clinical manifestations of a specific autoimmune 
disease. In all three cases, the first immunological examination has been carried out in the background of 
the disease symptoms, but they were atypical. Identification of specific autoantibodies, is very important for 
differential diagnosis. In the absence of clinical symptoms, the presence of autoantibodies, is the reason for 
dynamic observation of the patients.

Keywords: antinuclear antibodies, autoimmune diseases, children, laboratory diagnostics, rheumatology
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Введение
Аутоиммунные заболевания (АИЗ) в насто-

ящее время широко распространены, общая 
заболеваемость в разных странах составляет 
5-30% [16, 21]. Особенное значение тема приоб-
рела во время пандемии COVID-19, коронави-
русная инфекция стала триггером дебюта АИЗ у 
многих пациентов [9].

Одной из наиболее широких групп АИЗ яв-
ляются аутоиммунные заболевания соедини-
тельной ткани (ревматические). Их диагностика 
часто затруднена и занимает длительное время, 
так как у многих пациентов на ранних стадиях 
заболевания отсутствует специфическая сим-
птоматика [12, 14, 15]. Наиболее значимым для 
лабораторной диагностики системных АИЗ со-
единительной ткани является определение анти-
нуклеарных аутоантител (АНА) [1, 7, 8, 10, 11]. 
Эти антитела связываются с рибонуклеиновыми 
кислотами и ассоциированными белками. Они 
встречаются более чем у 90% больных с диффуз-
ными болезнями соединительной ткани [11, 23]. 

Аутоантитела (ААТ) могут быть обнаружены 
не только у больных, но и у здоровых лиц, что за-
трудняет диагностический процесс [13, 17, 20]. 
Не ясно, являются ААТ у здоровых предвестни-
ками заболевания или вариантами нормы [4]. 
Большой интерес представляют проспективные 
исследования пациентов с повышенными кон-
центрациями аутоантител и отсутствием клини-
ческой симптоматики. Аутоантитела могут обна-
руживаться у пациентов задолго до постановки 
диагноза, но их наличие достоверно не предска-
зывает развитие соответствующего аутоиммун-
ного заболевания [1, 9]. 

В США были проанализированы истории бо-
лезни 130 пациентов с СКВ, у которых за несколь-
ко лет до постановки диагноза изучали уровень 
АНА [3]. Выявлено, что у 88% обследованных 
лиц присутствовало хотя бы одно аутоантитело, 
в среднем антитела обнаруживались за 3,3 года 
до клинических проявлений [3]. Аналогичные 
результаты получены в исследовании D. P rez и 
соавт., которые обследовали 411 лиц с положи-
тельным титром аутоантител, без установленного 
аутоиммунного заболевания [18]. После трехлет-
него наблюдения в 87% случаев было диагности-
ровано АИЗ. Обнаружено, что наличие более трех 
различных типов специфических аутоантител 
свидетельствует о 100% риске развития АИЗ [18].

Помимо раннего бессимптомного носитель-
ства ААТ, актуален вопрос своевременной диф-
ференциальной диагностики аутоиммунной па-
тологии при наличии стертой симптоматики. 

Нередко АИЗ, особенно в начале болезни, имеют 
симптомы, которые могут наблюдаться при мно-
гих нозологиях: субфебрилитет, боли в суставах, 
различные высыпания [12,  14,  15]. В таких си-
туациях стоит серьезный вопрос о дифференци-
альной диагностике между АИЗ и заболеваниями 
другой этиологии, а также о дифференцировке 
разных форм аутоиммунной патологии. Поста-
новка точного диагноза имеет критическое зна-
чение, так как терапия различных нозологий 
может существенно различаться. Особенно акту-
альным это становится с началом использования 
таргетной терапии [1, 6].

Соответственно, дальнейший анализ диагно-
стической ценности определения аутоантител, как 
на больших выборках, так и на уровне отдельных 
пациентов, представляется крайне актуальным. 
В настоящей работе представлены данные обсле-
дования и динамического наблюдения пациентов 
ГАУЗ СО Областной детской клинической боль-
ницы (ОДКБ) г. Екатеринбурга.

Материалы и методы
Проведен анализ амбулаторных карт и выписок 

из историй болезни. Оценена роль определения 
аутоантител в дифференциальной диагностике 
аутоиммунных заболеваний соединительной тка-
ни на примере конкретных клинических случаев. 
Авторы приносят искреннюю благодарность вра-
чу-ревматологу ГАУЗ СО ОДКБ Скоробогатовой 
О.В. за помощь в работе с медицинской докумен-
тацией.

Результаты и обсуждение
Клинический случай № 1
Девочка Р., 18.12.1998 года рождения, 05.09.2014 

года поступила в кардиоревматологическое отде-
ление ОДКБ с жалобами на боли в суставах, подъ-
ем температуры, высыпания, выпадение волос, 
сухость слизистых полости рта и глаз.

Из анамнеза известно: с пятилетнего возраста 
у ребенка наблюдалась умеренная лейкопения и 
анемия, повышение СОЭ до 20-40 мм/ч (как при 
интеркуррентных заболеваниях, так и на фоне 
относительного здоровья). Летом 2007 года в воз-
расте 8 лет появлялась эритема на лице в виде 
«бабочки», держалась 3 месяца и самопроизволь-
но исчезала. 

Впервые к ревматологу пациентка обрати-
лась в 2008 году в возрасте 9 лет с жалобами на 
утреннюю скованность, боли в коленных и голе-
ностопных суставах в течение 6 месяцев. Весной 
того же года девочка была госпитализирована в 
кардиоревматологическое отделение одной из 
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больниц г. Екатеринбурга. При поступлении от-
мечались боль и умеренное ограничение движе-
ний в локтевых, коленных, тазобедренных, голе-
ностопных суставах. 

При лабораторном обследовании: лейко-
пения, высокие уровни СОЭ и С-реактивного 
белка. В связи с цитопенией проведена костно-
мозговая пункция, исключена онкопатология. 
При иммунологическом обследовании: антитела 
к ДНК – отрицательно; очень высокие уровни 
антител к экстрагируемым ядерным антигенам 
(ЭНА) и антинуклеарного фактора (АНФ), ис-
следованного в реакции непрямой иммунофлю-
оресценции (РНИФ); методом иммуноблоттинга 
обнаружены антитела к SS-A-антигену, SS-B и 
Ro-52 (табл. 1). Также выявлено повышение кон-
центрации ревматоидного фактора – 768 Ед/мл 
(N до 24 Ед/мл).

На основе анамнестических, клинических и 
лабораторных данных был выставлен диагноз: 
недифференцированное диффузное заболева-
ние соединительной ткани (ДЗСТ), реактивный 
артрит, полиартрит, монопарез левой нижней 
конечности. Следует отметить, что клиниче-
ских проявлений ДЗСТ на тот момент не было, 
диагноз был выставлен с учетом выявления спец-
ифических аутоантител. Проведено лечение 
сосудистыми и нестероидными противовоспа-
лительными препаратами (НПВП), местно на су-
ставы мазь с НПВП, с клиническим улучшением. 
Девочка была выписана в удовлетворительном 
состоянии. В последующем, за период 2009-2013 
годы пациентка неоднократно проходила анало-
гичное лечение в том же отделении. 

С 2008 до 2013 года суставной синдром без про-
грессирования. Пациентку периодически беспо-
коила утренняя скованность в коленных и локте-
вых суставах, иногда боли в них после нагрузки. 
В разное время отмечались субфебрилитет; су-
хость во рту, жажда, повышенное выпадение во-
лос. При попытке назначения цитостатиков, у 
ребенка прогрессировала лейкопения, в связи с 
чем, препарат был отменен. Необходимо отме-
тить, что на тот период было недостаточно кли-
нических критериев ни для одного системного 
заболевания, в том числе и для ДЗСТ. 

Летом 2013 года девочка была госпитализи-
рована в отделение челюстно-лицевой хирургии 
одной из больниц г. Екатеринбурга с жалобами 
на сухость полости рта, болезненное увеличе-
ние околоушных слюнных желез. На основании 
клинических и лабораторных данных выставлен 
диагноз «хронический неспецифический интер-
стициальный сиалоаденит околоушных, под-
челюстных слюнных желез, синдром Шегрена». 

Для уточнения диагноза рекомендована госпита-
лизация в ОДКБ.

При поступлении в кардиоревматологическое 
отделение ОДКБ 05.09.2014: жалобы на боли в 
лучезапястных, коленных и голеностопных су-
ставах, подъем температуры, высыпания на коже 
лица, нижних конечностях, выпадение и истон-
чение волос, сухость слизистых полости рта и 
глаз. В отделении у девочки отмечались посто-
янная слабость, вялость, сонливость, бледность 
и мраморность кожи без высыпаний. Внешне 
суставы без признаков активного артрита, выра-
женной сухости полости рта и языка не отмечено, 
наблюдалась осиплость голоса. 

Пациентке было проведено определение уров-
ня антинуклеарных антител в иммунологической 
лаборатории ОДКБ, результаты согласовались 
с предыдущими данными (табл.  1). Учитывая 
анамнез, клинические проявления и данные им-
мунологического обследования был поставлен 
диагноз – болезнь Шегрена, хроническое тече-
ние, развернутая стадия с поражением слюнных 
желез, глаз, суставов, кожи. Назначен глюкокор-
тикостероидный (ГКС) препарат, на фоне тера-
пии отмечалось значительное улучшение клини-
ческого состояния.

Весь период болезни в 2008-2014 гг. у пациент-
ки сопровождался высокими титрами АНФ с гра-
нулярным типом свечения (табл. 1). Данный тип 
флюоресценции ядра является наименее спец-
ифичным для конкретных заболеваний. Он часто 
встречается у пациентов с синдромом Шегрена, 
ревматоидным артритом, ювенильными артрита-
ми и целым рядом других аутоиммунных заболе-
ваний [6, 22]. К основным причинно-значимым 
антигенам относят RNP, SS-A, SS-B, Ro-52 [5, 
22], довольно часто встречаются Sm-антиген и 
PCNA-антиген [22], иногда могут присутствовать 
антитела к двуспиральной ДНК и к PM-Scl [2].

Можно заключить, что клиническая симпто-
матика у обследованной пациентки на протяже-
нии длительного периода жизни была стертой 
и нетипичной для какой-то конкретной формы 
АИЗ соединительной ткани. Однако высокие 
уровни аутоантител (титр АНФ 1/10240, даже на 
фоне относительного клинического благополу-
чия в возрасте 10-13 лет) были одной из причин 
пристального внимания ревматолога. Дебют ос-
новного заболевания отмечался через 5 лет после 
выявления высоких уровней аутоантител к SS-A, 
SS-B и Ro-52 в иммуноблоттинге и гранулярного 
свечения при определении АНФ.

Клинический случай № 2
Мальчик Г., 05.10.1991 года рождения, обра-

тился на прием к ревматологу ОДКБ 28.11.2000 г. 
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с жалобами на боли в коленных суставах в вечер-
нее и утреннее время, скованность движений по 
утрам, болезненность в пальцах рук и ног при ох-
лаждении.

Из анамнеза: в возрасте 8 лет ребенка стали 
беспокоить боли и припухлость мелких суставов 
кистей, поставлен на учет с диагнозом: болезнь 
Рейно, реактивный артрит. Наследственность 
отягощена по ревматическим заболеваниям: у 
деда по линии отца – деформирующий остеоар-
троз, у брата – ювенильный ревматоидный ар-
трит, у отца – болезнь Бехтерева.

В октябре 2000 года ребенок прошел стаци-
онарное лечение в кардиоревматологическом 
отделении одной из городских больниц г. Ека-
теринбурга, установлен диагноз «ювенильный 
ревматоидный артрит, суставно-висцеральная 
форма, олигоартрит, синдром Рейно, первич-
но-хроническое течение». Назначена базисная 
терапия противомикробным и противовоспали-
тельным препаратом; также получал НПВП и со-
судистые препараты.

При обращении к ревматологу ОДКБ в 2000 г. 
отмечались: отечность пальцев рук, кожные по-
кровы рук холодные, имели красный оттенок, 
боль в проксимальном межфаланговом суставе 
III пальца левой кисти, ограничение движений 
лучезапястных, локтевых, коленных, тазобедрен-
ных суставах. В общем анализе крови: умеренная 

лейкопения и анемия, СОЭ – 6 мм/ч, уровень 
антител к нативной ДНК в норме. Клинический 
диагноз «ювенильный ревматоидный артрит, су-
ставно-висцеральная форма, олигоартикуляр-
ный вариант, синдром Рейно».

На фоне проводимого лечения у ребенка было 
отмечено непродолжительное улучшение по су-
ставному синдрому. В последующем пациент 
многократно проходил стационарное лечение. 
При этом, клинические проявления нарастали: 
усилиление боли в мелких суставах кистей рук, 
трудности при сжатии кисти в кулак, сосискоо-
бразная форма пальцев, деструктивные измене-
ния ногтевых пластинок, ограничение сгибания в 
локтевых суставах, ограничение движения в шей-
ном отделе позвоночника. Терапия противоми-
кробным и противовоспалительным препаратом 
не приводила к положительному эффекту, смена 
базисной терапии на цитостатик – также без су-
щественного эффекта. В течение 8 лет с 1999 по 
2007 год проводимое лечение не было достаточно 
эффективным.

В 2005-2007 гг. в иммунологической лабора-
тории ОДКБ были внедрены методы непрямой 
иммунофлюоресценции и иммуноблоттинга, 
расширен спектр аутоантител, появились новые 
диагностические возможности. В 2007, в возрасте 
15 лет мальчику Г. было впервые проведено опре-
деление уровня АНА (табл. 2).

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТКИ Р.

TABLE 1. THE RESULTS OF THE LEVEL OF AUTOANTIBODIES DETERMINATION IN THE PATIENT’S R. BLOOD SERUM

Дата обследования
Date of examination

Аутоантитела 
к ДНК (ИФА)  

(n < 100,0 Ед/мл)
Anti-DNA antibody 

(ELISA)  
(n < 100.0 U/mL)

ЭНА (ИФА), 
отношение

(n < 1,0 Ед/мл)
ENA (ELISA), ratio  

(n < 1.0 U/mL)

АНФ (РНИФ),  
титр/тип свечения  

(n < 1/320)
ANF (IIF), titre/

fluorescence pattern  
(n < 1/320)

АНА-профиль 
(блоттинг)

ANA-profile (blotting)

15.04.2008 0,0 13,4
1/10240,  

гранулярный
1/10240, granular

Ro-52, SS-A, SS-B

01.03.2011 Не определяли
Not determined 5,0

1/10240,  
гранулярный

1/10240, granular

Не определяли
Not determined

26.08.2013 47,9 Не определяли
Not determined

1/640, гранулярный
1/640, granular Ro-52, SS-A, SS-B

06.09.2014 0,0 Не определяли
Not determined

1/1280,  
гранулярный

1/1280, granular

Ro-52, SS-A, SS-B, 
Sm

31.03.2015 6,0 Не определяли
Not determined

Не определяли
Not determined

Не определяли
Not determined
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В результатах иммунологических исследо-
ваний особое внимание заслуживает наличие 
антител к центромерам, выявленные методом 
непрямой иммунофлюоресценции (центромер-
ный тип свечения) и методом иммуноблоттинга 
(СENP-В). Антицентромерные антитела харак-
терны для CREST-варианта (от первых букв: 
calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal 
dysmotility, sclerodactyly, and telangiectasia) си-
стемной склеродермии. Они могут обнаружи-
ваться в сыворотке больных за несколько лет до 
появления специфических клинических симпто-
мов, что позволяет рассматривать их в качестве 
предиктора заболевания [6, 19, 22].

Результаты лабораторных исследований яви-
лись причиной повторной консультации ревма-
толога. Выявлены кальцинаты на коже в области 
локтей и правой голени, плотный отек кожи ки-
стей, расширение капилляров ногтевого ложа, 
ограничение движений в суставах, отсутствие 
возможности широко открывать рот, синдром 
Рейно, поражение ЖКТ – гастроэзофагальный 
рефлюкс, эзофагит, эрозивный гастрит. Учиты-
вая клинические проявления и данные иммуно-
логического исследования, диагноз был изменен: 
«системная склеродермия, лимитированная фор-
ма, хроническое течение». Мальчику назначен 
противофиброзный препарат, что дало значимое 

улучшение клинического состояния в течение 
двух лет. Отец и брат пациента были повторно 
проконсультированы ревматологом, отцу уста-
новлен диагноз «системная склеродермия».

Однако спустя два года, к возрасту 17 лет, у па-
циента наросла симптоматика, характерная для 
склеродермии: сужение апертуры рта (форми-
рование симптома «кисета»), уплотнение кожи 
пальцев рук, кальцинаты кожи, синдром Рейно 
(сформировался неполный CREST-синдром). 
Появились ограничения движения в шейном от-
деле позвоночника, локтевых, лучезапястных, 
коленных, тазобедренных суставах, мелких су-
ставов кистей и стоп. При многократном имму-
нологическом обследовании титр АНФ увеличи-
вался до 1/20480, в иммуноблоттинге постоянно 
выявлялись антитела к центромерам (табл. 2). 

Таким образом, появление специфических ла-
бораторных маркеров системной склеродермии 
было намного раньше, чем специфическая сим-
птоматика и опережало клиническую картину 
заболевания не менее, чем на 2 года. Выявление 
специфических аутоантител к центромерам по-
зволило скорректировать диагноз и лечение па-
циенту. Более того, диагноз был пересмотрен и 
отцу пациента. То есть определение конкретных 
разновидностей аутоантител сыграло решающую 
роль в постановке корректного диагноза. 

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТКИ Г.

TABLE 2. THE RESULTS OF THE LEVEL OF AUTOANTIBODIES DETERMINATION IN THE PATIENT’S G. BLOOD SERUM

Дата обследования
Date of examination

Аутоантитела 
к ДНК (ИФА)  

(n < 25,0 Ед/мл)
Anti-DNA antibody 

(ELISA)  
(n < 25.0 U/mL)

ЭНА (ИФА), 
отношение

(n < 1,0 Ед/мл)
ENA (ELISA), ratio  

(n < 1.0 U/mL)

АНФ (РНИФ),  
титр/тип свечения  

(n < 1/320)
ANF (IIF), titre/

fluorescence pattern  
(n < 1/320)

АНА-профиль 
(блоттинг)

ANA-profile (blotting)

21.05.2007 10,0 14,9

1/2560, центромер-
ный

1/2560, centromere 
fluorescence

Ro-52
CENP-B

06.03.2008 7,0 10,6

1/5120, центромер-
ный

1/5120, centromere 
fluorescence

Не определяли
Not determined 

22.08.2008 Не определяли
Not determined 10,3

1/20480, центро-
мерный

1/20480, centromere 
fluorescence

Ro-52
CENP-B

23.06.2009 6,0 6,4

1/10240, центро-
мерный

1/10240, centromere 
fluorescence

Ro-52
CENP-B
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Клинический случай № 3
Девочка Ч., 29.11.2012 года рождения, 

10.01.2017 года обратилась на прием к иммуноло-
гу ОДКБ с жалобами на выпадение волос.

Из анамнеза известно: до года девочка раз-
вивалась по возрасту, в год ей сбрили волосы на 
голове, после чего они стали расти неравномер-
но. В августе 2016 года находилась в стационаре 
с диагнозом «гнездная алопеция». Терапия со-
судистыми препаратами и использование мазей 
с ГКС не приводила к положительному эффекту. 
Наследственность: по материнской линии: у 2 
прабабушек сахарный диабет I типа; по отцов-
ской линии: у прабабушки – ревматоидный ар-
трит.

На приеме при обращении к иммунологу 
ОДКБ состояние ребенка было удовлетворитель-
ным. Клинический диагноз: «нарушение, связан-
ное с иммунными механизмами, неуточненное; 
гнездная алопеция прогрессирующая». Реко-
мендовано исключение иммуномодулирующей 
терапии и проведение определения уровня анти-
нуклеарных антител для исключения участия ау-
тоиммунных механизмов развития алопеции.

При обследовании выявлен высокий титр 
АНФ, гранулярный и центромерный типы све-
чения; высокий уровень ЭНА, в иммуноблоттин-
ге – антитела к центромерам (CENP-B). (табл.  3). 
Антитела к ДНК и циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду не обнаружены. Как уже гово-
рилось выше, антитела к центромерам являются 
маркером системной склеродермии и CREST-
синдрома. Пациентка была проконсультирована 
ревматологом, однако клинических данных за 
склеродермию обнаружено не было.

С сентября 2017 года девочка наблюдалась га-
строэнтерологом ОДКБ с диагнозом «целиакия, 
атипичная стертая форма», однако в 10-летнем 
возрасте диагноз был снят. В течение этого пери-
ода ребенок не соблюдал элиминационную дие-
ту. В октябре 2017 года была проконсультирована 
врачом-генетиком – данных за синдромальную 
патологию не выявлено. Проведен обширный 
поиск возможной причины алопеции, исключе-
ны гормональные, соматические, онкологиче-
ские факторы. В ноябре 2017 года проведен курс 
грюкокортикостероидными препаратами с не-

ТАБЛИЦА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТКИ Ч.

TABLE 3. THE RESULTS OF THE LEVEL OF AUTOANTIBODIES DETERMINATION IN THE PATIENT’S CH. BLOOD SERUM

Дата обследования
Date of examination

Аутоантитела 
к ДНК (ИФА)  

(n < 25,0 Ед/мл)
Anti-DNA antibody 

(ELISA)  
(n < 25.0 U/mL)

ЭНА (ИФА), 
отношение

(n < 1,0 Ед/мл)
ENA (ELISA), ratio  

(n < 1.0 U/mL)

АНФ (РНИФ),  
титр/тип свечения  

(n < 1/320)
ANF (IIF), titre/

fluorescence pattern  
(n < 1/320)

АНА-профиль 
(блоттинг)

ANA-profile (blotting)

30.08.2018 Не определяли
Not determined 2,9

1/2560,  
центромерный

1/2560, centromere 
fluorescence

Не определяли
Not determined 

22.02.2019 Не определяли
Not determined 3,0

1/2560,  
центромерный

1/2560, centromere 
fluorescence

CENP-B

18.11.2020 10,0 2,8

1/1280,  
центромерный

1/1280, centromere 
fluorescence

Не определяли
Not determined

29.11.2021 Не определяли
Not determined

Не определяли
Not determined 

1/1280,  
центромерный

1/1280, centromere 
fluorescence

CENP-B

14.02.2022 Не определяли
Not determined 2,4

1/1280,  
центромерный

1/1280, centromere 
fluorescence

CENP-B
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значительным положительным эффектом – по-
явился рост пушковых волос.

В марте, октябре и ноябре 2021 года пациентка 
проходила лечение в одном из Федеральных ме-
дицинских центров. Во время госпитализации в 
октябре у девочки появился суставной синдром – 
небольшое количество выпота в локтевых, колен-
ных, голеностопных суставах. Поставлен диагноз 
«ювенильный идиопатический артрит, алопеция 
универсальная». С июля 2022 года пациентке на-
значен генно-инженерный биологический пре-
парат, однако без положительного эффекта.

В настоящее время ребенок наблюдается им-
мунологом и ревматологом ОДКБ с диагнозом 
«ювенильный идиопатический артрит недиф-
ференцированный, многоочаговая алопеция». 
У девочки постоянно выявляются антитела к 
центромерам в иммуноблоттинге, определяет-
ся высокий титр АНФ с центромерным типом 
флюоресенции (табл.  3), что вызывает особую 
настороженность. Однако никаких клинических 
маркеров, характерных для системной склеро-
дермии, за это время у пациентки не появилось. 
Тем не менее исключать, что с возрастом у де-
вочки может развиться склеродермия или другое 
системное заболевание соединительной ткани, 
нельзя. Как уже продемонстрировано на преды-
дущих двух примерах, характерная клиническая 

симптоматика может появляться спустя годы по-
сле обнаружения высоких титров аутоантител. В 
таких случаях оптимальной тактикой является 
динамическое наблюдение и лабораторное об-
следование.

Заключение
Таким образом, анализ представленных клини-

ческих случаев показывает, что аутоантитела могут 
быть обнаружены у пациентов задолго до появле-
ния клинических проявлений, характерных для 
конкретного аутоиммунного заболевания. Во всех 
трех вышеописанных случаях первое иммуноло-
гическое обследование проводилось на фоне сим-
птомов заболевания, хотя и стертых и нетипич-
ных. Не исключено, что аутоантитела можно было 
обнаружить в еще более ранние сроки. 

Выявление аутоантител, специфичных для 
конкретного заболевания, является важным, ино-
гда решающим фактором дифференциальной ди-
агностики. Для принятия решения о назначении 
болезнь-модифицирующей терапии основными 
аргументами выступают клинические проявления 
заболевания. Однако наличие аутоантител, осо-
бенно в высоких титрах, дает ценную диагности-
ческую информацию и может быть основанием 
для динамического наблюдения пациента, даже 
при отсутствии симптоматики.
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