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Большинство аутоиммунных эндокринных 
заболеваний являются тяжелыми инвалидизи-
рующими патологиями, манифестирующими на 
протяжении всей жизни пациента, как правило, 
комбинацией поражений различных эндокрин-
ных желез, что требует комплексной комби-
нированной терапии. Более того, при данных 

нозологиях необходима сложная и в то же вре-
мя своевременная диагностика, так как многие 
из них являются потенциально опасными для 
жизни в отсутствие лечения. Для выявления 
множественных аутоиммунных заболеваний тре-
буется проведение регулярного дорогостоящего 
скрининга. В подавляющем большинстве случаев 

Рис. 2. Ассоциация полиморфизмов гена PLAUR с уровнем uPAR в 
сыворотке крови. Приведены значения p, полученные с помощью 

дисперсионного анализа
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подобные исследования не проводятся вовсе или 
ограничиваются небольшим спектром антител.

Цель. Разработка метода мультиплексного 
иммуноанализа для одновременного выявления 
аутоантител, характеризующих различные ауто-
иммунные эндокринопатии, такие как аутоим-
мунные полигландулярные синдромы 1 и 2 типа 
(АПС-1 и АПС-2), аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы, сахарный диабет 1  типа, 
аутоиммунная надпочечниковая недостаточ-
ность.

Материал и методы. Разработан гидроге-
левый биочип, позволяющий выявлять ауто-
антитела, ассоциированные с аутоиммунными 
заболеваниями эндокринного генеза. Биочип 
включает девять иммобилизованных белков, по-
зволяющих проводить мультиплексное выявле-
ние как специфичных для АПС-1 аутоантител 
к интерферону ω (IFN-ω), IFN-α-2a, интерлей-
кину 22 (IL-22), так и органоспецифических ау-
тоантител к 21-гидроксилазе (21-OH), глутамат-
декарбоксилазе (GAD-65), цитоплазматическому 
антигену островковых клеток (ICA), тирозин-
фосфатазе (IA2), тиреоглобулину (Tg), тиреопе-
роксидазе (TPO). Процедура анализа включала 
инкубирование на биочипе образца сыворотки 
крови, при которой в гидрогелевых элементах 
проходило образование специфичных бинар-
ных иммунных комплексов иммобилизованных 
аутоантигенов с аутоантителами, находящими-
ся в образце сыворотки крови, с последующей 
детекцией комплексов с использованием флуо-
ресцентно-меченных антивидовых антител про-
тив иммуноглобулинов человека класса G. Ре-
гистрацию флуоресценции элементов биочипа 
проводили с использованием универсального 
аппаратно-программного комплекса для анализа 
биочипов (ИМБ РАН, Россия).

Результаты. Разработанный метод апробиро-
ван с использованием 206  образцов сыворотки 
крови от взрослых пациентов с АПС-1 (n = 18), 
АПС-2 (n  =  39), изолированными аутоиммун-
ными (n =  50) или неаутоиммунными (n =  71) 
эндокринными патологиями, а также от здо-
ровых доноров (n  =  28). Метод позволил вы-

явить АПС-1 в 18 из 18 случаев (специфичность 
99,5 % и чувствительность 100 %). Показано, что 
для АПС-1 характерно наличие по крайней мере 
двух специфических аутоантител, в то время как 
у 89  % пациентов с АПС-1 выявлен характер-
ный триплет аутоантител (IFN-ω + IFN-α-2a + 
+ IL22). При этом у пациентов с АПС-2 анти-
цитокиновые антитела обнаружены не были. 
Совпадение с методом ИФА при детекции орга-
носпецифических аутоантител (21-OH, GAD-65, 
ICA, IA2, Tg, TPO) у пациентов как с изолиро-
ванными, так и с множественными эндокрино-
патиями составило от 88,8 до 97,6 %. Установ-
лены различия в частотах выявления аутоанти-
тел среди групп здоровых доноров и пациентов 
с неаутоимунными, изолированными аутоим-
мунными и множественными аутоиммунными 
эндокринопатиями.

Заключение. В дополнение к тестам на ауто-
антитела к антигенам ткани щитовидной и пан-
креатической желез, включенным в алгоритм 
обследования пациентов с аутоиммунными эн-
докринными заболеваниям и индивидуумов из 
группы риска, созданный биочип позволяет 
выявлять аутоантитела к цитокинам, а также к 
ферменту стероидогенеза 21-OH. Обнаружение 
аутоантител к цитокинам значимо при обсле-
довании родственников больных АПС-1, при 
атипичном течении аутоиммунных полиглан-
дулярных синдромов, а также при отсутствии 
возможности проведения генетического обсле-
дования. Кроме того, поскольку в России в на-
стоящее время все еще отсутствует возможность 
рутинного определения антител к 21-OH для 
диагностики аутоиммунной надпочечниковой 
недостаточности, созданный биочип в данных 
условиях может быть единственным инструмен-
том подтверждения аутоиммунной природы за-
болевания. Таким образом, разработанный ги-
дрогелевый биочип является эффективным ме-
тодом диагностики и прогнозирования развития 
аутоиммунных эндокринопатий в группах риска.
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