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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СЫВОРОТОЧНЫХ АУТОАНТИТЕЛ ПРИ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИИ
Джураева Э.Р., Арипова Н.А.

TIZIMLI SKLERODERMIYADA ERTA ATEROSKLEROZNING ZAMONAVIY BIOMARKYORLARINI 
DIAGNOSTIK JIHATLARI
Djuraeva E.R., Aripova N.A.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF SERUM AUTOANTIBODIES IN SYSTEMIC SCLERODERMA
Djuraeva E.R., Aripova N.A. 
Ташкентская медицинская академия

Tizimli sklerodermiya (TSD) - bu autoimmun xarakterdagi biriktiruvchi to'qimaning kasalligi b o ’lib, uchlik bilan 
tavsiflanadi: tomirlarshikastlanishi, autoimmunitet (hujayra vagumoral) va to'qimalarfibrozi. TSD da, boshqa tizimli 
autoimmun kasalliklarda bo'lgani kabi, B-limfotsitlarning surunkali faollashuvi kuzatiladi, bu esa avtoantigenlarga 
tolerantlikning yo'qolishiga olib keladi. Keng diapazondagi autoantitanalarning (autoantitanalarning) aylanishi 
TSD ning o'ziga xosxususiyati hisoblanadi. Ehtimol, TSD da autoantigenlarning chiqishi ushbu kasallikka xos bo'lgan 
vazospastik tomir reaksiyalari fonida yuzaga keladigan ishemiya-reperfuzion to'qimalarning shikastlanishi paytida 
sodir bo'ladi. TSDda fibrozning dastlabki mexanizmlarida B hujayralari muhim rol o'ynaydi va B hujayralarining 
surunkali faollashishi antitanalar va fibrogen sitokinlarning ishlab chiqarilishi tufayli sklerodermiya fibrozning 
rivojlanishi bilan bevosita bog'liq deb hisoblanadi. Ko'p yillik sa ’y-harakatlarga qaramay, TSD patogenezida 
antitanalarning rolini tushuntirish uchun to'liq kontsepsiya hali yaratilmagan.

Kalit so'zlar: tizimli sklerodermiya; antinuklear autoantitana; antitsentromer autoantitana; topoizomerazaga 
qarshi autoantitana; endoteliyga qarshi antitana

Systemic scleroderma (SSD) is a disease o f  the connective tissue o f  an autoimmune nature, characterized by a triad: 
vascular lesions, autoimmunity (cellular and humoral) and tissue fibrosis. In SSD, as in other systemic autoimmune 
diseases, chronic activation o f  B-lymphocytes is observed, which leads to a loss o f  tolerance to autoantigens. Circu
lation o f  a wide range o f  autoantibodies (antibodies) is a characteristic feature o f  SSD. It is possible that the release 
o f  autoantigens in SSD occurs with ischemia-reperfusion tissue damage that occurs against the background o f  vaso
spastic vascular reactions characteristic o f  this disease. It is believed that B cells play an important role in the initial 
mechanisms o f  fibrosis in SSD, and chronic activation o f  B cells is directly related to the development o f  scleroderma 
fibrosis due to the production o f  antibodies and fibrogenic cytokines. Despite many years o f  efforts, a complete concept 
has not y et been created to explain the role o f  antibodies in the pathogenesis o f  SSD.

Keywords: systemic scleroderma; antinuclear autoantibodies; anticentromeric autoantibodies; autoantibodies 
against topoisomerase; antiendothelial antibodies.

Системная склеродермия (ССД) — системное ау- Неспецифические антитела нацелены на такие
тоиммунное ревматическое заболевание (РЗ), мишени, как эндотелиальные клетки и фибробласты,

характеризующееся прогрессирующим фиброзом функциональные молекулы (различные клеточные
кожи и внутренних органов. ССД характеризуется рецепторы), белки внеклеточного матрикса, фермен-
наличием компонентов ядра, цитоплазмы и поверх- ты и др. Антиядерные аутоантитела при ССД считает-
ностных клеточных антигенов в циркуляции анти- ся наиболее изучены семь, называемые «стандартным
тел. Для удобства изложения обширного материала профилем». Известно, что 85-95%  больных ССД име-
антитела при ССД условно разделены на две подгруп- ют в крови одно из антител этого ряда [11]. К ним от-
пы - специфические, характерные преимуществен- носятся антитела к центромерам (АЦА), к топоизомера-
но для этого заболевания, и неспецифические [9,7]. зе 1 (ATA) и AHA к рибонуклеопротеазе III (ARNP), Th/
ССД-специфические антитела представляют собой T0, Pm/Scl, а также антитела к рибонуклеопротеинам
гетерогенную группу иммуноглобулинов, реагирую- (RNP). АНА, тестируемые методом иммунофлуоресцен-
щих с различными компонентами клеточного ядра, ции, называются антинуклеарным фактором (АНФ) [8].
то есть являются антинуклеарными (антинуклеар- На сегодняшний день имеются убедительные
ными) антителами (АНА). ССД характеризуется ис- доказательства того, что специфические антитела к
ключительным набором аутоантигенов-мишеней, ССД являются предикторами прогрессирования за-
локализованных в ядрышках, хроматине и нуклео- болевания и его исхода. Четкая связь между типом
плазме. Частота выявления АНА при ССД составляет антител, характером органных осложнений и выжи-
90-95%  [13]. Их роль в патогенезе заболевания оста- ваемостью хорошо изучена [6]. Антитела являют-
ется малоизученной. Показано, что помимо специ- ся более жесткими предикторами исхода и тяжести
фических АНА в крови примерно половины больных висцеритов, чем тяжесть поражения кожи (на фоне
ССД циркулируют и другие антинуклеарные антите- диффузной и ограниченной форм заболевания) [13].
ла, в том числе обнаруживаемые при различных РЗ. Эти четкие ассоциации делают тестирование на ан-
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титела для диагностики, оценки течения и прогно
за незаменимым в современном наблюдении за па
циентами с ССД.

В среднем частота выявления АЦА у больных 
ССД составляет 16-39%  и варьирует в разных этни
ческих группах. Приблизительно 30% европеоидов 
положительны на АЦА, в то время как эта частота 
ниже среди афроамериканцев и тайваньцев [14].

Топоизомераза 1 рассматривается как возмож
ный аутоантиген [5]. Этот внутриядерный фермент 
высвобождается во время клеточного апоптоза и об
ладает способностью связываться с поверхностью 
фибробластов. В условиях in vitro комплекс топоизо- 
меразы 1 с соответствующим антителом, связанным 
с поверхностью фибробласта, стимулирует адгезию 
и активацию совместно культивируемых моноцитов. 
Считается, что активированные мононуклеары вы
деляют цитокины, которые, в свою очередь, локаль
но стимулируют фибробласты к секреции профибро- 
тических медиаторов [2]. Эта теория подтверждается 
связью (в 100%  случаев) АТА с антителами к фибро- 
бластам при ССД. Начальные стадии заболевания по
тенциально обратимы, поэтому ранняя стадия ССД 
является наиболее перспективной с точки зрения 
профилактики фиброза. В то же время гетероген
ность клинических форм и полиморфизм клиниче
ской картины затрудняют своевременную диагно
стику ССД. Например, синдром Рейно (СР), маркер 
ССД, встречающийся у 90-95%  больных, представ
ляет собой длительное изолированное течение, за 
много лет до развития других клинических проявле
ний заболевания, особенно в ограниченной форме. 
Специальные исследования показали, что наличие 
АНФ и специфических антител является независи
мым предиктором развития ССД при болезни Рейно 
[3]. В то же время у больных с феноменом Рейно (ФР) 
при наличии специфических антител к ССД и микро- 
ангиопатии (выявляемой при капилляроскопиче
ском исследовании) вероятность развития ССД воз
растала в 60 раз. При длительном наблюдении почти 
у 80% этих пациентов развился ССД. Напротив, отсут
ствие этих показателей практически исключает раз
витие ССД у лиц с ФР. Многолетние перспективные 
наблюдения и современные диагностические воз
можности позволили разработать новые, более чув
ствительные критерии ССД [12].

Важно, что специфические антитела к ССД появ
ляются уже на самых ранних стадиях - еще до раз
вернутой клинической картины заболевания (в 
частности, при «изолированном» СР), поэтому их 
определение имеет диагностическое значение на 
всех стадиях заболевания, включая ранний. У вра
ча любой специальности следует заподозрить ран
нюю ССД, если при осмотре или в анамнезе у боль
ного выявляется ФР, особенно в сочетании с отеком 
кистей, даже если отек возникает периодически. У 
такого больного необходимо определение АНФ в 
сыворотке крови. ФР, отек рук и положительный ре
зультат теста на АНФ расцениваются как основание 
для более глубокого обследования, включающе
го, в первую очередь, консультацию ревматолога и

определение АТА (Scl-70), АЦА и ARNCP-III, а также 
как видеокапилляроскопия ногтевого ложа (выяв
ляющая расширенные капилляры, уменьшение ко
личества капилляров и другие типичные признаки 
склеродермической микроангиопатии). При обна
ружении хотя бы одного из этих предикторов ССД 
у пациента с СР и/или отеком кистей диагностиру
ется ранняя склеродермия и он должен находиться 
под наблюдением ревматолога.

Антиэндотелиальные антитела (АЭАТ) обнару
живают у 25-85%  больных ССД, но их выявляют и 
при других РЗ. Известно, что при ССД циркуляция 
АЭАТ связана с тяжелыми сосудистыми нарушения
ми — выраженным СР, пальцевыми рубцами и язва
ми, легочной гипертензией, а также легочным фи
брозом. Высокие титры АЭАТ ассоциировались с 
выраженной микроангиопатией по данным капил
ляроскопии [15]. При действии АЭАТ на поверхности 
эндотелиальных клеток усиливается экспрессия мо
лекул адгезии и в результате активации увеличива
ется продукция интерлейкина (IL)-1 [4].

Специфические антитела к ССД появляются на 
самой ранней стадии заболевания, до развернутой 
клинической картины заболевания. Ранняя, до раз
вития выраженного фиброза жизненно важных орга
нов, установление диагноза позволяет своевременно 
определить правильную лечебную тактику; поэтому 
раннее выявление специфических для заболевания 
антител имеет большое практическое значение [1]. 
В связи с их диагностической значимостью и вклю
чением в новые классификационные критерии ССД 
важно ввести в рутинную клиническую практику 
определение АЦА, АТА и ARNCP III [10].
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СЫВОРОТОЧНЫХ 
АУТОАНТИТЕЛ ПРИ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИИ
Джураева Э.Р., Арипова Н.А.

Системная склеродермия (ССД) —  заболевание 
соединительной ткани аутоиммунной природы, ха
рактеризующееся триадой: поражения сосудов, ау
тоиммунитета (клеточного и гуморального) и фи
броза тканей. При ССД, как и при других системных 
аутоиммунных заболеваниях, наблюдается хрониче
ская активация В-лимфоцитов, что приводит к по
тере толерантности к аутоантигенам. Циркуляция 
широкого спектра аутоантител (антител)являет
ся характерным признаком ССД. Возможно, выброс 
аутоантигенов при ССД происходит при ишемиче- 
ски-реперфузионном повреждении тканей, возника
ющем на фоне характерных для этого заболевания 
вазоспастических сосудистых реакций. Считается, 
что В-клетки играют важную роль в начальных м е
ханизмах фиброза при ССД, а хроническая активация 
В-клеток напрямую связана с развитием склеродер- 
мического фиброза за счет продукции антител и 
фиброгенных цитокинов. Несмотря на многолетние 
усилия, до сих пор не создана полная концепция, объ
ясняющая роль антител в патогенезе ССД.

Ключевые слова: системная склеродермия; ан- 
тинуклеарные аутоантитела; антицентромерные 
аутоантитела; аутоантитела против топоизоме- 
разы; антиэндотелиальные антитела.
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