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В обзоре рассматриваются актуальные аспекты исследования аутоантител при аутоиммунных заболеваниях печени 
(АИЗП). Аутоиммунный гепатит (АИГ) характеризуется обнаружением в сыворотках пациентов антинуклеарных ан-
тител (АNА), антител к гладкой мускулатуре (ASMA), микросомам печени и почек (LKM-1), цитоплазматическому анти-
гену печени (LC-1), растворимому антигену печени/печеночно-панкреатическому антигену (SLA/LP), атипичных перину-
клеарных антинейтрофильных цитоплазматических антител (pANCA), антител к асиалогликопротеиновому рецептору 
(ASGPR). Маркерами первичного билиарного холангита (ПБХ) являются антимитохондриальные антитела (АМА-М2), 
антиген-специфические ANA к sp100, gp210 и центромерам, антитела к антигенам Kelh-like 12 и Hexokinase-1. При пер-
вичном склерозирующем холангите (ПСХ) среди множества циркулирующих аутоантител наиболее часто идентифици-
руют атипичные pANCA. Представлен современный алгоритм исследования аутоантител при АИЗП. Стандартными 
диагностическими маркерами АИЗП служат ANA, ASMA, антитела к LKM-1 и AMA-M2. Комплексный анализ профилей 
стандартных и дополнительных субтипов аутоантител позволяет повысить чувствительность диагностики АИЗП и 
уменьшить количество «серонегативных» вариантов данных патологических состояний. Наибольшее прогностическое 
значение при АИГ и ПБХ имеют антитела к F-актину, LC-1, SLA/LP, ASGPR, sp100, gp210, центромерам, Kelh-like 12 и 
Hexokinase-1, обнаружение которых ассоциируется с высокой воспалительной активностью, тяжелым рецидивирую-
щим течением заболевания, прогрессированием гистологического повреждения печени, циррозом, печеночной недоста-
точностью и необходимостью трансплантации печени. У больных ПСХ наличие атипичных рANCA и IgA-антител к 
GP2 в сыворотке крови является фактором риска обширного поражения желчевыводящих путей и развития холангио-
карциномы. Перспективы иммунодиагностики АИЗП связаны с необходимостью стандартизации методов исследования 
аутоантител, поиском и клинической валидацией новых разновидностей данных биомаркеров на основе современных 
лабораторных технологий.
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первичный склерозирующий холангит; аутоантитела; методы иммунного анализа; клиническое 
значение.
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The review discusses topical aspects of the study of autoantibodies in autoimmune liver diseases (AILD). Autoimmune hepatitis 
(AIH) is characterized by the detection in patient sera of antinuclear antibodies (ANA), antibodies to smooth muscle (ASMA), 
liver and kidney microsomes (LKM-1), liver cytoplasmic antigen (LC-1), soluble liver antigen/hepatopancreatic antigen (SLA/
LP), atypical perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies (pANCA), antibodies to asialoglycoprotein receptor (ASGPR). 
Primary biliary cholangitis (PBC) markers are antimitochondrial antibodies (AMA-M2), antigen-specific ANA to sp100, gp210 
and centromeres, antibodies to Kelh-like 12 and Hexokinase-1 antigens. In primary sclerosing cholangitis (PSC), among the 
many circulating autoantibodies, atypical pANCAs are most frequently identified. A modern algorithm for the study of antibodies 
in AILD is presented. The standard diagnostic markers of AILD are ANA, ASMA, antibodies to LKM-1 and AMA-M2. Complex 
analysis of the profiles of standard and additional subtypes of autoantibodies makes it possible to increase the sensitivity of the 
diagnosis of AILD and reduce the number of "seronegative" variants of these pathological conditions. Antibodies to F-actin, 
LC-1, SLA/LP, ASGPR, sp100, gp210, centromeres, Kelh-like 12 and Hexokinase-1 have the greatest prognostic value in AIH 
and PBC, the detection of which is associated with high inflammatory activity, severe relapsing course diseases, progression of 
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histological liver damage, cirrhosis, liver failure, the need for liver transplantation. In PSC patients, the presence of atypical 
pANCA and IgA antibodies to GP2 in the serum is a risk factor for extensive damage to the biliary tract and the development of 
cholangiocarcinoma. Prospects for the immunodiagnosis of AILD are associated with the need to standardize the methods for 
studying autoantibodies, the search and clinical validation of new varieties of these biomarkers based on modern laboratory 
technologies.

Key words: review; autoimmune hepatitis; primary biliary cholangitis; primary sclerosing cholangitis; autoantibodies; immuno-
assays; clinical significance.
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Аутоантитела, направленные против собствен-
ных неизмененных антигенов гепатоцитов, холан-
гиоцитов и нейтрофилов, являются основными 
иммунологическими маркерами аутоиммунных за-
болеваний печени (АИЗП), включая аутоиммунный 
гепатит (АИГ), первичный билиарный холангит 
(ПБХ), первичный склерозирующий холангит (ПСХ) 
и перекрестные синдромы [1-6]. Положительные 
результаты определения аутоантител в сыворотке 
крови входят в число диагностических критериев 
АИЗП [7-14]; применяются для оценки активности, 
тяжести течения и эффективности терапии данной 
группы заболеваний [2, 4, 5, 15, 16]; служат преди-
кторами развития АИЗП на доклинической стадии 
[12, 17]. Спектр, антигенная специфичность и мето-
ды исследования аутоантител, ассоциированных с 
АИЗП, представлены в табл. 1 [1-6, 18-28]. 

Для АИГ характерно обнаружение в сыворотках 
пациентов антинуклеарных антител (АNА), антител 
к гладкой мускулатуре (ASMA), микросомам печени 
и почек (LKM-1), цитоплазматическому антигену пе-
чени (LC-1), растворимому антигену печени/печеноч-
но-панкреатическому антигену (SLA/LP), атипичных 
перинуклеарных антинейтрофильных цитоплазма-
тических антител (pANCA), антител к асиалоглико-
протеиновому рецептору (ASGPR) [2, 4, 5, 15, 16, 18, 
21, 22]. Серологическими маркерами ПБХ являются 
антимитохондриальные антитела (АМА-М2), анти-
ген-специфические ANA к sp100, gp210 и центроме-
рам, антитела к антигенам Kelh-like 12 и Hexokinase-1 
[2, 15, 23-26]. При ПСХ среди множества циркулиру-
ющих аутоантител наиболее часто идентифицируют 
атипичные pANCA [2, 13, 15, 27, 28].

Методы выявления аутоантител в сыворотках па-
циентов с АИЗП основаны на использовании непря-
мой реакции иммунофлюоресценции (НРИФ), имму-
ноферментного анализа (ИФА), иммуноблота (ИБ), 

хемилюминесцентного и мультиплексного иммунно-
го анализа (ХЛИА и МИА). Современный алгоритм 
исследования аутоантител при АИЗП состоит из двух 
этапов [1, 3, 4, 8-11, 20]. На первом этапе выполня-
ются скрининговые иммунодиагностические тесты 
первой линии, включающие определение в сыворотке 
крови: 1) АNА, ASMA, АМА-М2, антител к LKM-1 
и LC-1 методом НРИФ с использованием «тройного 
субстрата» (тканевого комплекса криосрезов печени/
почки/желудка крысы или мыши) (диагностические 
титры ≥1:40 у взрослых, ≥1:20 у детей); 2) АNА ме-
тодом НРИФ с использованием в качестве субстрата 
НЕр-2 клеток (эпителиальных клеток рака гортани 
человека) (диагностические титры ≥1:160); 3) анти-
тел к SLA/LP методами ИФА или ИБ. НРИФ на НЕр-2 
клетках считается эталонным скрининговым методом 
исследования АNА, который по сравнению с НРИФ 
на тканевых срезах, позволяет не только существенно 
повысить чувствительность метода, но и дифферен-
цировать различные типы ядерного и цитоплазмати-
ческого свечения (в том числе паттерны, характерные 
для антител к sp100, gp210, центромерам и АМА-М2). 
Скрининговое определение АNА с помощью твердо-
фазных методов иммунного анализа (ИФА, ИБ) не 
рекомендуется, так как данные технологии выявляют 
антитела к ограниченному количеству (8–10) очи-
щенных/рекомбинантных антигенов или смеси анти-
генов (ядерному гомогенату) с измененными, либо 
утраченными эпитопами, что приводит к снижению 
диагностической чувствительности и увеличению 
числа ложноотрицательных результатов [19-21]. На 
втором этапе осуществляются подтверждающие и до-
полнительные иммунодиагностические тесты второй 
линии для выявления специфических печеночных 
аутоантител в сыворотке крови: 1) АМА-М2, анти-
тел к F-актину, LKM-1, LKM-3, LC-1, sp100, gp210, 
центромерам подтверждающими методами ИФА, ИБ, 
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Т а б л и ц а  1
Общая характеристика аутоантител при АИЗП [1-6,18-28]

Аутоантитела Таргетные
антигены

Методы определения
ЗаболеванияСкрининговые Подтвержда-

ющие

Антинуклеарные антите-
ла (ANA)

Хроматин, ДНК, гистоны, рибону-
клеопротеиды, циклин А и другие 
компоненты ядра
При АИГ специфический ядерный 
антиген отсутствует
При ПБХ: центромеры, sp100, 
gp210, 
ламинин-В-рецептор

НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/
желудка крыс (мышей)
НРИФ на
НЕр-2 клетках

ИФА, ИБ
для определе-
ния антител к 
sp100, gp210, 
центромерам 

АИГ-1, ПБХ, ПСХ, 
перекрестные 
синдромы, лекар-
ственный гепатит, 
вирусный гепа-
тит В, вирусный 
гепатит С, болезнь 
Вильсона, НАЖБП

Антитела к гладкой му-
скулатуре (ASMA)
Антитела к
F-актину,
альфа-актинину, тропони-
ну, тропомиозину

Микрофиламенты
(F-актин), средние филаменты 
(виментин, десмин)

НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/
желудка крыс (мышей) ИБ, ИФА

АИГ-1, ПБХ, ПСХ, 
перекрестные 
синдромы, лекар-
ственный гепатит, 
вирусный гепа-
тит В, вирусный 
гепатит С, болезнь 
Вильсона, НАЖБП

Антитела к микросомам 
печени и почек (LKM1) CYP 2D6 

НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/
желудка крыс (мышей)

ИФА, ИБ АИГ-2, вирусный 
гепатит С

Антитела к цитоплазмати-
ческому антигену печени 
(LC1)

FTCD
НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/
желудка крыс (мышей)

ИБ АИГ-2, вирусный 
гепатит С

Антитела к растворимому 
антигену печени/ под-
желудочной железы (SLA/
LP)

Синтаза (S), конвертирующая 
О-фосфосерил-тРНК (Sep) 
в селеноцистеин-тРНК (Sec) 
(SepSecS)

ИФА, ИБ - АИГ-1

Атипичные перинуклеар-
ные антинейтрофильные 
антитела (pANCA)/
перинуклеарные анти-
ядерные нейтрофильные 
антитела (pANNA)

Неизвестный антиген (тубулин 
бета?), локализованный в ядерной 
мембране нейтрофилов
Белки с локализацией в ядре (гисто-
новый белок Н1, негистоновые 
белки хроматина HMG-1 и HMG-2), 
гранулах (катепсин G, эластаза, 
лизоцим,
β-глюкуронидаза, лактоферрин, 
BPI) и цитоплазме 
(α-энолаза, каталаза) нейтрофилов

НРИФ на нейтрофилах с 
фиксацией формалином ИФА, ИБ АИГ-1, ПСХ, ВЗК

Антитела к ASGPR ASGPR ИФА -
АИГ-1, АИГ-2, 
ПБХ, вирусный ге-
патит В, вирусный 
гепатит С

Антитела к митохондриям
(АМА-М2) Е2-ПДГ

НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/же-
лудка крыс (мышей)
НРИФ на
НЕр-2 клетках

ИФА, ИБ, 
ХЛИА, МИА

ПБХ, перекрест-
ный синдром ПБХ/
АИГ

Антитела к sp100 Ядерный белок sp100 (компонент 
ядрышек) 

НРИФ на
НЕр-2 клетках ИБ, ИФА ПБХ

Антитела к gp210 Белок ядерных пор gp210 НРИФ на
НЕр-2 клетках ИБ, ИФА ПБХ

Антицентромерные анти-
тела

Центромерные нуклеопротеины 
(СENP A, B, C)

НРИФ на
НЕр-2 клетках

ИФА, ИБ, 
ХЛИА, МИА
для определе-
ния антител к 
СENP-B 

ПБХ, синдром Ше-
грена, системная 
склеродермия

Антитела к 
Kelh-like 12

Нуклеопротеин
Kelh-like 12 ИФА, ИБ, МИА - ПБХ

Антитела к Hexokinase-1 Митохондриальный фермент 
Hexokinase-1 ИФА, ИБ, МИА - ПБХ

Примечание. НРИФ – непрямая реакция иммунофлюоресценции, ИФА – иммуноферментный анализ, ИБ – иммуноблот, 
ХЛИА – хемилюминесцентный иммунный анализ, МИА – мультиплексный иммунный анализ, CYP 2D6 – цитохроммо-
нооксигеназа P4502D6, FTCD - формиминотрансфераза циклодезаминаза, BPI – белок, увеличивающий проницаемость, 
ASGPR – асиалогликопротеиновый рецептор, Е2-ПДГ – Е2-субъединица пируватдегидрогеназного комплекса, НАЖБП 
– неалкогольная жировая болезнь печени, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника.
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ХЛИА, МИА у пациентов с положительными резуль-
татами скринингового исследования АNА, ASMA, 
АМА-М2, антител к LKM-1, LC-1; 2) атипичных 
рANCA методом НРИФ на нейтрофилах человека, 
фиксированных формальдегидом (дополнительный 
тест); 3) антител к ASGPR методом ИФА (дополни-
тельный тест); 4) антител к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 
методами ИФА, ИБ и МИА (дополнительный тест). 
При АИГ специфический ядерный антиген не изве-
стен, поэтому подтверждающее определение отдель-
ных антиген-специфических АNА (антител к ДНК, 
нуклеосомам, гистонам, Ro 52, рибонуклеопротеидам 
и др.) с помощью ИФА, ИБ и других методов твер-
дофазного иммунного анализа не рекомендуется (за 
исключением АМА-М2, антител к sp100, gp210 и цен-
тромерам – маркеров ПБХ при его сочетании с АИГ).

Аутоантитела при АИГ 
АИГ – хроническое иммуновоспалительное забо-

левание печени неизвестной этиологии, характери-
зующееся нарушением толерантности к нормальным 
печеночным антигенам, преимущественным пораже-
нием лиц женского пола, повышением активности сы-
вороточных аминотрансфераз, гипергаммаглобули-
немией, гиперпродукцией аутоантител, ассоциацией 
с генетическими маркерами HLA-DR3 и HLA-DR4, 
обнаружением признаков перипортального гепатита 
при гистологическом исследовании биоптатов пече-
ни [7-10, 22]. В зависимости от профиля выявляемых 
аутоантител различают два типа АИГ. АИГ 1-го типа 
(АИГ-1) встречается у 90% больных АИГ и характе-
ризуется обнаружением ANA и/или ASMA в сыворот-
ке крови. При отсутствии ANA и/или ASMA имму-
нологическими маркерами АИГ-1 служат антитела к 
SLA/LP и атипичные рANCA. Частота АИГ 2-го типа 
(АИГ-2) составляет 10%. Данный субтип АИГ отли-
чается присутствием в сыворотках пациентов антител 
против LKM-1 и/или LC-1 и, как правило, наблюдает-
ся у детей.

АNА, к которым относится множество органо-
неспецифических аутоантител, реагирующих с раз-
личными антигенами клеточного ядра и цитоплазмы, 
занимают центральное место в диагностике АИГ-1 
и других АИЗП. Частота обнаружения ANA в сыво-
ротках больных АИГ-1 (50-80%) значительно выше, 
чем у пациентов с ПСХ (39%), неалкогольной жиро-
вой болезнью печени (НАЖБП) (23-66%), гепатитом 
С (27%), гепатитом В (32%), здоровых лиц (0-7,4%), 
и сравнима с таковой при ПБХ (30-84%) [3, 5, 9, 15, 
21, 29-31]. Положительные результаты скринингово-
го определения АNА в сыворотке крови с помощью 
НРИФ на криостатных срезах печени/почек/желудка 
крыс (мышей) в титрах ≥1:40 служат традиционным 
диагностическим критерием АИГ [7-10, 22]. Вместе 
с тем, согласно современным рекомендациям, для 
диагностики АИГ-1 и других АИЗП предпочтитель-
нее использовать скрининговое тестирование АNА 
методом НРИФ на НЕр-2 клетках (НРИФ-НЕр-2) в 
титрах ≥1:160 с указанием типов ядерного, цитоплаз-
матического и митотического свечения НЕр-2 клеток 
(антиклеточных “anti-cell” - “АС” - паттернов) в со-
ответствии с новой номенклатурой, разработанной 

Международным консенсусом по паттернам АNА 
(“International consensus on ANA patterns” - ICAP)  [5-
6, 19-21, 32]. При АИГ-1 наиболее часто идентифи-
цируют ядерное гомогенное (АС-1), крапчатое (АС-4, 
АС-5) и нуклеолярное (АС-8, АС-9, АС-10) свечение, 
реже – цитоплазматические фибриллярные (АС-15, 
АС-16) и крапчатые (АС-19, АС-20) паттерны флюо-
ресценции АNА [5-6, 19-21]. J. Galaski и соавт. [19], 
исследовавшие сыворотки 113 больных АИГ-1 и 202 
лиц контрольной группы (82 пациентов с НАЖБП, 
99 пациентов с ПСХ и 21 ЗД), показали возможность 
использования НРИФ-HЕp-2 (диагностическая чув-
ствительность – ДЧ – 75,4%; диагностическая спец-
ифичность – ДС – 73,6%) в качестве альтернативы 
скрининговому определению АNА с помощью ру-
тинного метода НРИФ на криостатных срезах пе-
чени, почек и желудка примата/крысы (ДЧ – 83,6%; 
ДС – 69,4%).  По данным тех же авторов, показатели 
диагностической ценности скринингового определе-
ния АNА методом ИФА варьировали в зависимости 
от спектра ядерных/цитоплазматических антигенов и 
уровней верхних пределов референсных интервалов 
(ВПРИ).  В случае применения коммерческих набо-
ров реагентов для ИФА с использованием 8 антигенов 
и ядерного экстракта HЕp-2 клеток (ВПРИ≥1,0 ЕД/
мл), значения ДЧ АNА у больных АИГ (22,1%) были 
достоверно ниже, а ДС (95,0%) – выше, чем при обна-
ружении АNА методом НРИФ-HЕp-2 (65,5% и 88,6%, 
соответственно, p<0,05). В другой работе скринин-
говое выявление АNА методом ИФА в сыворотках 
больных АИГ-1 (n=51), НАЖБП (n=30) и ЗД (n=30) 
также отличались более низкой ДЧ и повышенной ДС 
по сравнению с НРИФ-HЕp-2 (33,3% и 78,4%; 86,7% 
и 66,7%, соответственно, p<0,05) [21]. Результаты ме-
таанализа 18 исследований, включавших 968 пациен-
тов, свидетельствуют об умеренном диагностическом 
значении скринингового определения ANA методом 
НРИФ при АИГ-1: ДЧ – 65,0% (95% доверительный 
интервал – ДИ – от 61,9% до 68,0)%; ДС – 75,1% (95% 
ДИ от 73,7% до 76,4)%; отношение правдоподобия 
(ОП) положительных результатов теста (ОППР) – 
3,030 (95% ДИ от 2,349 до 3,910); ОП отрицательных 
результатов теста (ОПОР) – 0,464 (95% ДИ от 0,356 
до 0,604) [33]. У большинства пациентов с АИГ-1 ти-
тры АNA в сыворотке крови снижаются на фоне им-
муносупрессивной терапии, однако не имеют прогно-
стического значения для оценки характера течения и 
исходов заболевания [15]. Антигеноспецифические 
ANA не применяются для диагностики АИГ-1 и, в 
основном, рассматриваются в качестве прогностиче-
ских маркеров данной патологии. Отмечено, что по-
вышенные уровни антител к хроматину, выявляемые 
у 39% больных АИГ-1, ассоциируются с выраженной 
воспалительной активностью, рецидивами и тяже-
лым течением заболевания, а также положительно 
коррелируют с концентрацией гамма-глобулинов и 
IgG в сыворотке крови [2]. Антитела к двуспиральной 
(дс) ДНК встречаются у 23-34% ANA-позитивных 
больных АИГ-1, как правило, при неэффективной 
глюкокортикоидной терапии [2].

ASMA, основным таргетным антигеном которых 
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служит F-актин, наиболее часто выявляются у боль-
ных АИГ-1 (50-85%), значительно реже – при ПБХ 
(6%), ПСХ (16%), НАЖБП (0%), гепатите С (7%) и 
гепатите В (0%) [3, 5, 9, 15, 29]. Частота совместного 
обнаружения ASMA и ANA в сыворотках пациентов с 
АИГ-1 составляет 40-50% [3, 5, 29].

Выявление ASMA методом НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/желудка крыс (мышей) в титрах 
≥1:40 служит одним из диагностических критериев 
АИГ [7-10, 22]. На срезах почки различают три ти-
па свечения ASMA: васкулярный (V), гломерулярный 
(G) и тубулярный (Т), причем сочетания паттернов 
VG (ДЧ – 72,1%; ДС – 70,8%) и VGT (ДЧ – 52,5%; 
ДС – 93,1%) более специфичны для АИГ-1 по сравне-
нию с изолированным V-типом флюоресценции (ДЧ 
– 78,7%; ДС – 45,8%) [1, 3, 4-5, 19-20, 22]. Отмечено, 
что паттерн    ASMA-VGT в 80% случаев ассоции-
руется с выявлением антител к F-актину [1, 3]. При 
использовании НРИФ-HЕp-2 отдельные компоненты 
ASMA (антитела к F-актину, виментину, альфа-акти-
нину) визуализируются в виде цитоплазматических 
фибриллярных типов свечения (линейного – АС-15, 
филаментозного – АС-16 и сегментарного АС-17) [19, 
20, 32]. У больных АИГ-1 ДЧ обнаружения антител 
к F-актину (паттерна АС-15) методом НРИФ-HЕp-2 в 
титрах≥1:160 составляет 54,1%, ДС – 98,6% [19]. По 
данным метаанализа 22 исследований у 1193 пациен-
тов, определение ASMA с помощью НРИФ при АИГ-
1 демонстрирует умеренную ДЧ (59,3%; 95% ДИ от 
56,4% до 62,1%), высокую ДС (92,6%; 95% ДИ от 
91,7% до 93,4%) и хорошую диагностическую эффек-
тивность (ОППР– 11,740; 95% ДИ от 7,379 до 18,678; 
ОПОР – 0,449; 95% ДИ от 0,367 до 0,549) [33]. Об-
наружение антител к F-актину методом ИФА харак-
теризуется большей диагностической эффективно-
стью (площадь под характеристической ROC-кривой 
– ППК – 0,880) по сравнению с детекцией ASMA в 
НРИФ на тканевых срезах (ППК – 0,770) [19]. ASMA, 
определяемые методом НРИФ, не имеют существен-
ного значения для оценки прогноза АИГ-1, хотя в 
ряде случаев отмечается снижение сывороточных 
уровней данных аутоантител у больных, получающих 
иммуносупрессивную терапию [15]. В то же время, 
сочетанное выявление антител к F-актину и альфа-ак-
тинину на основе твердофазных методов иммунного 
анализ (ИФА, ИБ) ассоциируется с более ранним на-
чалом АИГ-1, плохим ответом на лечение глюкокор-
тикоидами, развитием печеночной недостаточности и 
необходимостью трансплантации печени [2].

Антитела к LKM-1, являющиеся основным им-
мунологическим маркером   АИГ-2, реагируют с 
микросомальным антигеном печени и почек цитох-
ромом P4502D6 (CYP2D6), который имеет сходную 
структуру с эпитопами вируса гепатита С, цитомега-
ловируса и вируса простого герпеса 1 [5]. При АИГ 
частота обнаружения антител к LKM-1 у взрослых 
пациентов составляет 3%, у детей – от 13 до 38%; при 
гепатите С – от 0 до 13% [5, 9, 29]. Среди больных 
АИГ-2 антитела к LKM-1 встречаются в 75% случаев 
[4, 5]. Положительные результаты определения анти-
тел к LKM-1 методом НРИФ на криостатных срезах 

печени/почек/желудка крыс (мышей) в титрах ≥1:40 
служат диагностическим критерием АИГ [7-10, 22]. 
При АИГ-2 выявление антител к LKM-1 в сыворотке 
крови отличается умеренной ДЧ (57%) и высокой ДС 
(100%) [20].  У взрослых пациентов с АИГ исследо-
вание антител к LKM-1 имеет очень низкую ДЧ (1%) 
и высокую ДС (99%) [29].  Титры антител к LKM-1 
в сыворотках взрослых пациентов и детей отражают 
тяжесть заболевания и ответ на проводимое лечение 
[9]. Кроме того, у детей повышение уровня антител 
к LKM-1 в крови положительно коррелирует с ак-
тивностью АИГ-2 и предшествует рецидиву заболе-
вания после трансплантации печени [5]. Антитела к 
LKM-2, взаимодействующие с цитохромом P4502C9 
(CYP2C9), были обнаружены в сыворотках больных 
лекарственным гепатитом, индуцированным урикозу-
рическим и гипотензивным препаратом тикринафен 
(тиелиновая кислота), снятого с производства в 1982 
году [2, 3, 5, 22]. В настоящее время исследование 
антител к LKM-2 не имеет клинического значения, 
однако может быть полезным для изучения аутоим-
мунных механизмов поражения печени [2]. Антитела 
к LKM-3, для которых таргетными антигенами слу-
жат ферменты семейства уридин дифосфат глюкуро-
нозилтрансфераз, выявляются в сыворотках 8-19% 
пациентов с АИГ-2, у 13% больных гепатитом D, зна-
чительно реже при гепатите С [2, 5, 9]. Полагают, что 
определение антител к LKM-3 можно использовать в 
качестве дополнительного маркера для диагностики 
АИГ-2, серонегативного по антителам к LKM-1 и LC-
1 [2, 9]. Антитела к цитохромам P4502А6 (CYP2A6) 
и P4501А2 (CYP1A2) идентифицируются при АИГ-2, 
связанном с редким аутосомно-рецессивным заболе-
ванием APECED (синдромом аутоиммунной поли-
эндокринопатии-кандидоза-эктодермальной дистро-
фии) [5, 9, 22]. Антитела к P4501А2 (CYP1A2) могут 
также встречаться при гепатите, индуцированном ди-
гидралазином [9, 22]. 

Следует подчеркнуть, что среди больных АИГ 
изолированные ANA, ASMA, антитела к LKM1 встре-
чаются у 49% пациентов, а сочетания двух и более 
аутоантител – в 51% случаев, причем наиболее рас-
пространена комбинация ANA и ASMA, частота кото-
рой соответствует 43% [2, 9, 29].

Антитела к LC-1, направленные против цитозоль-
ного фермента гепатоцитов формиминотрансферазы 
циклодезаминазы (FTCD), служат дополнительным 
диагностическим маркером АИГ-2 [2, 3, 5, 9, 22]. Ан-
титела к LC-1 выявляются у 24-32% больных АИГ-2, 
преимущественно среди детей и лиц молодого воз-
раста (<20 лет); частота совместного обнаружения 
антител к LC-1 и LKM1 составляет 75% [2, 3, 5, 9]. 
Идентификация изолированных антител к LC-1 в сы-
воротках молодых пациентов, не инфицированных 
вирусом гепатита С, может оказаться полезной для 
подтверждения диагноза АИГ-2 в отсутствие ANA, 
ASMA и антител к LKM1 [2, 3]. Яркое окрашивание 
цитоплазмы гепатоцитов, индуцируемое антителами 
к LC-1 при их определении с помощью НРИФ на кри-
остатных срезах печени мышей/крыс, нередко маски-
руется одновременным присутствием в сыворотках 

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2022; 68(8)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-8-464-474

IMMUNOLOGY



469

пациентов антител к LKM1, в связи с чем, для выяв-
ления антител против LC-1 рекомендовано использо-
вать подтверждающие методы твердофазного иммун-
ного анализа (ИБ, иммунопреципитацию, двойную 
иммунодиффузию, контриммуноэлектрофорез) [2, 5]. 
Обнаружение антител к LC-1 имеет низкую чувстви-
тельность (35%) и высокую специфичность (98%) для 
диагностики АИГ-2 [20]. Высокие уровни антител к 
LC-1 положительно коррелируют с клинико-лабора-
торными показателями воспалительной активности 
АИГ-2 и прогнозируют тяжелое течение заболевания 
с развитием цирроза печени [2, 5].

Антитела к SLA/LP относятся к IgG1 субти-
пу иммуноглобулинов и распознают иммунодоми-
нантный В-клеточный эпитоп С-концевого участ-
ка белка SepSecS – синтазы (S), конвертирующей 
О-фосфосерил-тРНК (Sep) в селеноцистеинил-тРНК 
(Sec) [2, 3, 5]. Антитела к SLA/LP служат наиболее 
высокоспецифичным диагностическим маркером 
АИГ-1. В отличие от ANA, ASMA и антител к LKM1, 
которые встречаются у 10-15% пациентов с вирусны-
ми гепатитами, антитела к SLA/LP не проявляют пере-
крестной реактивности с гомологичными пептидами 
вирусного происхождения и обнаруживаются исклю-
чительно при АИГ-1 [2]. При использовании методов 
ИФА и ИБ, частота выявления антител к SLA/LP в сы-
воротках больных АИГ-1 составляет 7-30% [2, 3, 5, 9]. 
Антитела к SLA/LP идентифицируют также у 14-20% 
больных АИГ, серонегативных по всем классическим 
аутоантителам, определяемым при данной патологии 
[9]. Согласно результатам метаанализа 16 исследова-
ний у 850 пациентов, обнаружение антител к SLA/LP 
при АИГ-1 характеризуется низкой ДЧ (19,4%; 95% 
ДИ от 16,8% до 22,2%), высокой ДС (98,9%; 95% ДИ 
от 98,5% до 99,3%) и хорошей диагностической эф-
фективностью (ОППР– 11,089; 95% ДИ от 7,601 до 
16,177; ОПОР – 0,839; 95% ДИ от 0,777 до 0,905) [33]. 
Присутствие антител к SLA/LP в сыворотках больных 
АИГ-1 ассоциируется с тяжелым гистологическим 
поражением печени, длительным лечением, рециди-
вами заболевания после отмены терапии, необходи-
мостью трансплантации печени и увеличением коли-
чества смертельных исходов вследствие печеночной 
недостаточности [2].

ANCA – гетерогенная группа аутоантител, реаги-
рующих с ферментами цитоплазмы нейтрофилов. В 
зависимости от типа свечения в НРИФ на фиксиро-
ванных этанолом нейтрофилах человека различают 
две основных разновидности ANCA – цитоплазма-
тические (c) ANCA и перинуклеарные (р) ANCA. 
Обнаружение сANCA и рANCA в сыворотках крови 
наиболее характерно для  системных некротизирую-
щих васкулитов сосудов среднего и мелкого калибра 
(АNCA-ассоциированных системных васкулитов) 
[34]. cANCA дают диффузный цитоплазматический 
гранулярный тип свечения с большей интенсивно-
стью по направлению к ядру нейтрофилов, чем к 
периферии, взаимодействуют с протеиназой 3 (PR3) 
и являются высокоспецифичным диагностическим 
маркером гранулематоза с полиангиитом (ГПА). 
pАNCA характеризуются гомогенным свечением 

цитоплазмы по периферии ядра нейтрофилов, ре-
агируют с миелопероксидазой и служат полезным 
диагностическим маркером микроскопического по-
лиангиита, синдрома Черджа – Строс, быстропро-
грессирующего гломерулонефрита и идиопатическо-
го альвеолярного геморрагического синдрома. При 
АИГ-1, ПСХ и воспалительных заболеваниях кишеч-
ника (ВЗК) выявляют преимущественно атипичные 
рANCA, которые идентифицируются с помощью 
НРИФ на фиксированных этанолом нейтрофилах в 
виде ядерного свечения или диффузной неоднород-
ной флюоресценции перинуклеарной цитоплазмы и, 
в отличие от классических рANCA, не меняют сво-
его паттерна при фиксации клеток формалином [5, 
22]. Таргетными антигенами для атипичных рANCA 
служат различные ядерные и цитоплазматические 
белки нейтрофилов (гистоновый белок Н1, негисто-
новые белки хроматина HMG-1 и HMG-2катепсин G, 
эластаза, лизоцим, β-глюкуронидаза, лактоферрин, 
BPI, α-энолаза, каталаза). В качестве подтверждаю-
щих тестов для определения данных разновидностей 
атипичных рANCA используются методы ИФА и ИБ. 
Среди атипичных рANCA наиболее специфичным 
маркером АИГ-1, ПСХ и ВЗК являются атипичные 
периферические антиядерные нейтрофильные анти-
тела (pANNA), реагирующие с белком-нуклеопори-
ном β-тубулин 5, который локализуется в ядерной 
мембране нейтрофилов [5, 22]. pANNA могут быть 
обнаружены в сыворотках крови только с помощью 
НРИФ на нейтрофилах человека, фиксированных 
формальдегидом.  Атипичные рANCA встречаются в 
сыворотках крови у 20-96% больных АИГ-1, 26-94% 
больных ПСХ, 33-83% больных язвенным колитом 
(ЯК), 0-27% пациентов с болезнью Крона (БК) [5, 9, 
13, 27-28]. Атипичные рANCA служат дополнитель-
ным диагностическим маркером АИГ-1 при отсут-
ствии других аутоантител (АNА, АSMA, антител к 
LKM-1, LC-1 и SLA/LP) [5, 9].

Антитела к ASGPR направлены против трансмем-
бранного гликопротеина II типа, экспрессирующе-
гося на поверхности гепатоцитов и известного как 
печеночный лектин.  ASGPR – единственный иденти-
фицированный специфический аутоантиген мембран 
гепатоцитов, который является основной мишенью в 
опосредованном Т- и В- клетками аутоиммунном по-
вреждении печени [2, 15, 22, 35]. Антитела к ASGPR 
служат дополнительным диагностическим маркером 
АИГ обоих типов. Частота обнаружения антител к 
ASGPR в сыворотках больных АИГ-1 и АИГ-2 (67-
88%) выше, чем у пациентов с ПБХ (14-22%), хро-
ническим гепатитом В (7%), хроническим гепатитом 
С (14%), острым гепатитом В (35%) и алкогольным 
поражением печени (8%) [2]. При АИГ ДЧ выявле-
ния антител ASGPR с помощью коммерческих набо-
ров реагентов для ИФА составляет 78%, ДС – 99% 
[2, 35]. Выявление антител к ASGPR ассоциируется с 
тяжелым течением АИГ, высокой лабораторной и ги-
стологической активностью заболевания, развитием 
рецидивов после прекращения иммуносупрессивной 
терапии [2]. 

АИГ с отсутствием в сыворотке крови стандарт-
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ных аутоантител (ANA, ASMA и антител к LKM-1), 
так называемый серонегативный вариант АИГ, встре-
чается с частотой <7% при остром, тяжелом течении 
заболевания и 1-35% у пациентов с хроническими 
проявлениями АИГ [9, 36]. Получение серонегатив-
ных результатов лабораторного исследования обу-
словлено динамикой патологического процесса, в том 
числе, связыванием аутоантител с соответствующими 
антигенами и последующим их выведением из крови 
в составе иммунных комплексов, а также подавлени-
ем продукции аутоантител вследствие иммуносупрес-
сивной терапии или генетической предрасположен-
ности. Рекомендуется проведение повторных имму-
нодиагностических тестов с целью обнаружения не 
только стандартных, но и дополнительных (антител к 
LC-1, SLA/LP, атипичных рANCA, антител к ASGPR) 
аутоантител, характерных для АИГ [9, 36]. С другой 
стороны, серонегативный АИГ может ассоциировать-
ся с наличием у больных до сих пор неизвестных, 
трудно идентифицируемых аутоантител [36].   

Аутоантитела при ПБХ
ПБХ – хроническое аутоиммунное воспалитель-

ное заболевание печени, характеризующееся имму-
ноопосредованным повреждением эпителия желчных 
протоков с развитием холестаза и билиарного цирро-
за [11-12, 23].

АМА – гетерогенная группа аутоантител, реаги-
рующих с различными белками, расположенными 
на внутренней и наружной мембранах митохондрий 
(М1-М9), однако для ПБХ характерны субтипы АМА, 
направленные против белков М2, М4, М8 и М9 [20]. 
При ПБХ АМА вырабатываются преимуществен-
но к антигену внутренней мембраны митохондрий 
М2, представляющему собой Е2-субъединицу пи-
руватдегидрогеназного комплекса (PDH-E2/M2), 
входящего в состав дегидрогеназных комплексов 
2-оксикислоты (2-OADC). Прочие разновидности 
ПБХ-ассоциированных АМА распознают другие 
компоненты 2-OADC, включая Е2-субъединицу ок-
соглутаратдегидрогеназного комплекса (OGDC-E2), 
Е2-субъединицу дегидрогеназного комплекса 2-окси-
кислоты с разветвленной цепью (BCOADC-E2), E1α-
субъединицу и E3 - связывающий белок PDH, но вы-
являются реже, чем АМА-М2 [15, 23-24]. АМА-М2 
– патогномоничный, наиболее специфичный маркер 
ПБХ, встречающийся у 90-95% пациентов с данным 
заболеванием [12, 24]. Установлено, что АМА-М2 
могут выявляться в сыворотках больных ПБХ за 5-10 
лет до клинической манифестации заболевания [12, 
24, 37]. Частота обнаружения АМА-М2 в общей по-
пуляции составляет 0,16 - 1%, при вирусном гепатите 
С - 8% [12, 24]. Скрининговое исследование АМА-М2 
в сыворотке крови включают НРИФ на срезах пече-
ни/почек/желудка крыс (мышей) и НРИФ-HEp-2 (пат-
терн АС-21), подтверждающее тестирование – ИФА, 
ХЛИА, МИА и ИБ в составе профиля печеночных 
антител (“liver blot”) [2, 3, 11-12, 20, 32]. Определе-
ние других субтипов АМА, в том числе, антител к 
OGDC-Е2, BCOADC-E2, E1α и E3-связывающему 
белку PDH, осуществляется с помощью ИБ в рамках 
расширенного профиля печеночных антител [3, 15, 

20, 23, 38]. Положительные результаты анализа АМА/
АМА-М2 в сыворотке крови служит диагностическим 
критерием ПБХ [11, 12, 22].  По данным метаанализа 
24-х исследований у 2992 больных ПБХ, 18 467 па-
циентов с другими заболеваниями печени и здоровых 
лиц, обнаружение АМА/АМА-М2 различными мето-
дами (НРИФ, ИФА, ИБ) при ПБХ суммарно характе-
ризуется высокими показателями ДЧ (84,5%; 95% ДИ 
от 83,3% до 85,6%), ДС (97,8%; 95% ДИ от 97,6% до 
98,0%) и диагностической эффективности (ОППР– 
25,201; 95% ДИ от 17,583 до 36,118; ОПОР – 0,162; 
95% ДИ от 0,131 до 0,199) [39]. В работе F. Gaiani и 
соавт. [38] показано, что среди больных ПБХ (n=164) 
ДЧ выявления АМА/АМА-М2 путем НРИФ на ткане-
вых срезах составляла 89,6%, НРИФ-НЕр-2 – 14,6%, 
ИФА с использованием антигена MIT3 (содержащего 
иммунодоминантные участки PDH-E2, BCOAD-E2, 
OGDC-E2) – 89,0%, ИБ с применением рекомбинант-
ных и очищенных антигенов PDH-E2, OGDC-Е2, 
BCOADC-E2 и E3-PDH – 94,5%. При этом, результа-
ты определения АМА/АМА-М2 посредством НРИФ 
и твердофазных методов иммунного анализа (ИФА, 
ИБ) имели умеренную степень согласованности 
(коэффициент каппа Коэна 0,538 – 0,465).  По мне-
нию авторов, комбинированное тестирование АМА/
АМА-М2 с помощью НРИФ на тканевых срезах в со-
четании с технологиями  ИФА и ИБ позволяет повы-
сить чувствительность исследования для диагности-
ки ПБХ с 89,6% до 98,2% и 98,8%, соответственно. 
Титры АМА-М2 в сыворотке крови не коррелируют с 
активностью и тяжестью течения ПБХ [2]. 

Антигеноспецифические ANA к sp100, gp210 и 
центромерам идентифицируют у      30-50% больных 
ПБХ, при этом частота обнаружения антител к sp100 
составляет 27%, антител к gp210 – от 16% до 25%, 
антител к центромерам – 16% [2, 24]. Среди АМА-
негативных больных ПБХ встречаемость ANA до-
стигает 20-35% [40]. Наиболее специфичными для 
ПБХ являются антитела к sp100 и gp210.  Антитела 
к sp100 реагируют с ядерным антигеном sp100 и при 
определении методом НРИФ-НЕр-2 проявляются в 
виде паттерна АС-6 (множественные точки в ядре) 
[2, 20, 32]. Антитела к sp100 могут быть единствен-
ным иммунологическим маркером ПБХ у АМА-не-
гативных пациентов [2]. Согласно результатам ме-
таанализа 11 исследований, включавшем 400 AMA-
негативных больных ПБХ и 6217 лиц контрольной 
группы, обнаружение антител к sp100 различными 
методами (НРИФ-НЕр-2, ИФА, ИБ) отличается низ-
кой ДЧ (25,0%; 95% ДИ от 13,0% до 43,0%), высокой 
ДС (97,0%; 95% ДИ от 93,0% до 98,0%) и хорошей 
диагностической эффективностью (ППК – 0,840; 95% 
ДИ от 0,800 до 0,870) [40]. Имеются данные, что вы-
явление антител к sp100 в сыворотках больных ПБХ 
с помощью ИФА и ИБ обладает несколько большей 
ДЧ и ДС по сравнению с НРИФ-НЕр-2 [20]. Повыше-
ние уровней антител к sp100 при ПБХ положительно 
коррелирует с возрастом пациентов и сывороточной 
концентрацией гамма-глобулинов, а также ассоци-
ируется с быстрым гистологическим прогрессиро-
ванием заболевания и развитием рецидивирующих 
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бактериальных инфекций мочевыводящих путей [2]. 
Антитела к gp210 распознают интегральный мем-
бранный белок gp210 комплекса ядерных пор, вклю-
чающего также нуклеопорин p62, рецептор ламинина 
В (LBR) и транслоцированную промоторную область 
(Tpr) [2, 20, 32]. В НРИФ-НЕр-2 антитела к gp210 
идентифицируются в виде ядерного мембранного 
точечного свечения (паттерн АС-12); для определе-
ния данных аутоантител рекомендуется проведение 
подтверждающих антигеноспецифических тестов 
(ИБ, ИФА) [20, 32]. Обнаружение антител к gp210 в 
сыворотках AMA-негативных больных ПБХ с помо-
щью различных методов иммунного анализа (НРИФ-
НЕр-2, ИФА, ИБ), как и выявление антител к sp100, 
характеризуется низкой ДЧ (23,0%; 95% ДИ от 13,0% 
до 37,0%), высокой ДС (99,0%; 95% ДИ от 97,0% до 
100,0%) и хорошей диагностической эффективностью 
(ППК – 0,810; 95% ДИ от 0,770 до 0,840) [40]. Поло-
жительные результаты определения антител к gp210 
более тесно связаны с тяжестью течения ПБХ, чем ан-
титела к sp100. Увеличение сывороточной концентра-
ции антител к gp210 прогнозирует развитие тяжелого 
интерфейсного гепатита и лобулярного воспаления, 
является важным фактором риска прогрессирования 
болезни по типу печеночной недостаточности (ОШ 
– 33,77; 95% ДИ от 5,93 до 636,74), ассоциируется с 
тяжелым холестазом [2].  Антитела к центромерам 
направлены против центромерных нуклеопротеинов 
(CENP) - A, B, C. В НРИФ-HЕp-2 эти аутоантитела 
вызывают специфический ядерный центромерный 
тип свечения (паттерн АС-3). Среди подтверждаю-
щих тестов в настоящее время наиболее доступно 
выявление антител к СENP-B с помощью ИФА, ИБ, 
ХЛИА и МИА [32]. При ПБХ обнаружение антител к 
центромерам имеет ограниченную ДС, так как может 
сочетаться с наличием у пациентов сопутствующих 
аутоиммунных ревматических заболеваний, включая 
лимитированную форму системной склеродермии, 
синдром Рейно, болезнь/синдром Шегрена, для ко-
торых антицентромерные антитела также являются 
диагностическими маркерами [2, 32]. Повышение 
уровней антител к центромерам в сыворотках боль-
ных ПБХ сопровождается быстрым формированием 
печеночной недостаточности, увеличением сыворо-
точной концентрации щелочной фосфатазы, тяжелым 
повреждением желчных протоков при гистологиче-
ском исследовании, возрастанием частоты развития 
портальной гипертензии [2].

Антитела к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 – новые 
дополнительные иммунологические маркеры АМА-
негативного ПБХ, при котором частота их обнаруже-
ния составляет 10-35% [12, 25]. Антитела к Kelh-like 
12 направлены против семейства нуклеопротеинов, 
участвующих в функционировании различных струк-
тур клетки, включая передачу внутриклеточных сиг-
налов, регуляцию транскрипции, экспорт коллагена 
и убиквитирование белков через взаимодействие с 
E3-лигазой куллина. Таргетным аутоантигеном для 
антител к Hexokinase-1 служит фермент внешней 
мембраны митохондрий, регулирующий фосфорили-
рование глюкозы с образованием   глюкозо-6-фосфата 

и чувствительность клеток к апоптозу [25-26, 41]. Для 
определения антител к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 в 
сыворотке крови используют методы ИФА, ИБ и МИА 
[25-26, 41-42, 43]. В когорте из 366 больных ПБХ ДЧ 
выявления антител к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 ме-
тодом ИФА в общей группе составляла 40% и 45%, 
среди 277 АМА-позитивных пациентов – 42% и 53%, 
а у 89 АМА-негативных пациентов – 35% и 22%, со-
ответственно. ДС определения антител к Kelh-like 12 
и Hexokinase-1 при ПБХ относительно 174 больных 
другими хроническими заболеваниями печени, ВЗК, 
СШ и 80 здоровых лиц достигала 96,1–96,9% [25]. От-
мечено, что при использовании ИБ чувствительность 
исследования антител к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 
как в общей группе больных ПБХ (n=100) (16%), так 
и у АМА-позитивных (n=80) (14% и 18%) и АМА-не-
гативных (n=20) (25% и 10%) пациентов была ниже 
по сравнению с ИФА. По данным тех же авторов, 
комбинированное определение антител к Kelh-like 
12, Hexokinase-1, sp100 и gp210 при АМА-негатив-
ном ПБХ повышает ДЧ тестирования антигеноспеци-
фических ANA с 48,3% до 68,5% методом ИФА и с 
55% до 75% методом ИБ. Результаты многоцентрово-
го исследования антител к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 
с помощью ИФА в странах Европы и Северной Аме-
рики продемонстрировали, что при АМА-позитивном 
ПБХ (n=414) показатели ДЧ, ДС, ОППР и ОПОР для 
антител к Kelh-like 12 составляют 24,9%, 95,3%, 4,60, 
0,79, а для антител к Hexokinase-1 – 45,7%, 94,5%, 
8,28, 0,58, соответственно. При АМА-негативном 
ПБХ (n=73) антитела к Kelh-like 12 выявляются у 
19,2%, антитела к Hexokinase-1 – у 24,7% больных, в 
то время как совместное обнаружение данных ауто-
антител наблюдается в 38,4% случаев [26]. Таким об-
разом, несмотря на низкую ДЧ, определение антител 
к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 при ПБХ имеет высокую 
ДС и позволяет расширить возможности диагностики 
АМА-негативного ПБХ. Прогностическое значение 
антител к Kelh-like 12 и Hexokinase-1 при ПБХ нуж-
дается в уточнении, однако рядом авторов отмечена 
ассоциация данных аутоантител с гипербилирубине-
мией, развитием фиброза печени, печеночной недо-
статочности и риском быстрого прогрессирования за-
болевания [41-42].

Аутоантитела при ПСХ
ПСХ – хроническое холестатическое заболевание 

печени, характеризующееся воспалением, облите-
рирующим фиброзом и сегментарным расширением 
внутри- и внепеченочных желчных протоков, разви-
тием билиарного цирроза, портальной гипертензии и 
печеночной недостаточности [13]. У 75-80% больных 
ПСХ ассоциируется с ВЗК, особенно часто – с ЯК (в 
80-90% случаев). 

Развитие иммунопатологического процесса при 
ПСХ сопровождается образованием широкого спек-
тра аутоантител, однако ни одно из них не обладает 
достаточной специфичностью для диагностики дан-
ного заболевания (табл. 2) [3, 13, 27].

Как следует из табл. 2, в сыворотках больных ПСХ 
особенно часто идентифицируют атипичные pANСA,

ANA и ASMA, увеличение продукции которых
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Т а б л и ц а  2
Частота обнаружения аутоантител при ПСХ [3, 13, 27]

Аутоантитела Частота обнаруже-
ния, %

Атипичные pANCA 26-94
Антитела к эпителиальным клеткам

желчных протоков (BEC) 63

ANA 8-77
ASMA 0-83

Антитела к Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA) 44

IgA-антитела к гликопротеину 2 (GP2) 47-72
Антитела к кардиолипину 4-63

Ревматоидный фактор 15
Антитела к эндотелиальным клеткам 35

Антитела к тиреопероксидазе 7-16
Антитела к тиреоглобулину 4

Антитела к базальной мембране клубоч-
ков почки 17

также наблюдается при АИГ. Наиболее характерны-
ми для ПСХ являются атипичные pANСA – основные 
иммунологические маркеры ЯК, частота обнаруже-
ния которых при ПСХ достигает 95%.  Встречаемость 
атипичных pANСA у больных ПСХ без ВЗК состав-
ляет 25-77%, в сочетании с ВЗК – 23-88%, в том чис-
ле, с ЯК – 50-80%, БК – 10-20% [13, 27].  По данным 
большинства исследователей, определение атипич-
ных pANСA имеет ограниченное диагностическое и 
прогностическое значение при ПСХ, однако, суще-
ствуют данные о связи положительных результатов 
выявления этих аутоантител с более ранним началом 
заболевания, обширным поражением желчевыводя-
щих путей и риском развития холангиокарциномы 
[3, 13, 27]. Наряду с атипичными pANСA, у больных 
ПСХ отмечено повышение сывороточных уровней 
маркеров БК, в частности, антител к Saccharomyces 
cerevisiae (ASCA) и IgA-антител к гликопротеину 2 
(GP2) [3, 27]. Наличие IgA-антител к GP2 при ПСХ 
сопровождается вовлечением в патологический про-
цесс крупных желчных протоков, развитием холанги-
окарциномы и увеличением смертности [3]. Антитела 
к эпителиальным клеткам желчных протоков (BEC) 
в сыворотках больных ПСХ встречаются чаще, чем 
при ПБХ и у здоровых лиц (63%, 37% и 8%) [27]. 
Установлено, что антитела к ВЕС совместно с бакте-
риальным липополисахаридом играют важную роль 
в иммунопатогенезе ПСХ, стимулируя выработку ин-
терлейкина-6 клетками эпителия желчных протоков 
[3, 27]. Повышение уровней IgA-антител к ВЕС ассо-
циируется с неэффективностью лечения ПСХ [3]. Об-
наружение антител к кардиолипину служит фактором 
риска тромботических осложнений при ПСХ [27]. 
Идентификация в сыворотках крови пациентов анти-
фосфолипидных и множества других разновидностей 
аутоантител, включая ревматоидный фактор, антитела 
к тиреопероксидазе, тиреоглобулину, тканевой транс-
глутаминазе, базальной мембране клубочков почки и 

т.д., может свидетельствовать о сочетании ПСХ с не-
сколькими аутоиммунными заболеваниями. У 10-12% 
пациентов с ПСХ регистрируется повышенный уро-
вень сывороточного IgG4, который сопровождается 
тяжелым течением и исходом заболевания, при этом 
подчеркивается необходимость дифференциальной 
диагностики данного субтипа «классического» ПСХ 
с IgG4-связанным аутоиммунным холангитом [3, 13].

Таким образом, антитела к антигенам гепатоци-
тов, холангиоцитов и нейтрофилов являются основ-
ными иммунологическими маркерами АИЗП. Для 
обнаружения аутоантител в сыворотках крови боль-
ных АИЗП используют скрининговые иммунодиаг-
ностические тесты первой линии (определение АNА, 
ASMA, АМА-М2, антител к LKM-1 и LC-1 методом 
НРИФ на тканевом комплексе криосрезов печени/
почки/желудка крысы или мыши; АNА методом 
НРИФ на НЕр-2 клетках; антител к SLA/LP с помо-
щью ИФА, ИБ) и подтверждающие/дополнительные 
иммунодиагностические тесты второй линии (ис-
следование АМА-М2, антител к F-актину, LKM-1, 
LKM-3, LC-1, sp100, gp210, центромерам подтверж-
дающими методами ИФА, ИБ, ХЛИА, МИА; атипич-
ных рANCA методом  НРИФ на нейтрофилах чело-
века, фиксированных формальдегидом; антител к 
ASGPR, Kelh-like 12 и Hexokinase-1 с помощью ИФА, 
ИБ, МИА). Стандартными, «классическими» диагно-
стическими маркерами АИЗП служат ANA, ASMA, 
антитела к LKM-1 и AMA-M2. Комплексный анализ 
профилей стандартных и дополнительных субти-
пов аутоантител позволяет существенно повысить 
чувствительность диагностики АИЗП и уменьшить 
количество «серонегативных» вариантов данных 
патологических состояний. Наибольшее прогности-
ческое значение при АИГ и ПБХ имеют антитела к 
F-актину, LC-1, SLA/LP, ASGPR, sp100, gp210, цен-
тромерам, Kelh-like 12 и Hexokinase-1, обнаружение 
которых ассоциируется с высокой воспалительной 
активностью, тяжелым рецидивирующим течением 
заболевания, прогрессированием гистологического 
повреждения печени, циррозом, печеночной недоста-
точностью, необходимостью трансплантации печени. 
У больных ПСХ наличие атипичных рANCA и IgA-
антител к GP2 в сыворотке крови является фактором 
риска обширного поражения желчевыводящих путей 
и развития холангиокарциномы. Перспективы им-
мунодиагностики АИЗП связаны с необходимостью 
стандартизации методов исследования аутоантител, 
поиском и клинической валидацией новых разновид-
ностей данных биомаркеров на основе современных 
лабораторных технологий. 
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