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В обзоре рассматриваются актуальные аспекты исследования антинуклеарных антител (АНА) при системной красной 
волчанке (СКВ). АНА – основной серологический маркёр СКВ. В пробах сыворотки больных СКВ обнаруживаются анти-
тела к ДНК, гистонам, нуклеосомам, экстрагируемым ядерным антигенам (Sm, U1 рибонуклеопротеину, Ro/SSA, La/SSB, 
рибосомальному белку Р), ядрышковым антигенам и другим клеточным структурам. Исследование АНА с помощью не-
прямой реакции иммунофлюоресценции на HEp-2 клетках (НРИФ-HEp-2) рекомендуется в качестве стандартного скри-
нингового теста для диагностики СКВ. Применение автоматизированных систем интерпретации клеточных флюорес-
центных тестов способствует стандартизации и улучшению воспроизводимости НРИФ. Разработана новая междуна-
родная номенклатура типов ядерного, ядрышкового (нуклеолярного), цитоплазматического и митотического свечения 
АНА в НРИФ-Hep-2, включающая 28 вариантов анти-клеточных (“Anti-cell” – AC) паттернов. В практике клинико-
диагностических лабораторий широкое распространение получили высокопроизводительные автоматизированные ме-
тоды определения АНА на основе иммуноферментного анализа, иммуноблота, флюоресцентного, хемилюминесцентного 
и мультиплексного иммунного анализа. Новые моно- и мультиплексные методы твердофазного анализа целесообразно 
использовать как подтверждающие рефлекс-тесты для обнаружения разновидностей антиген-специфических АНА у 
больных СКВ с положительными результатами НРИФ-HЕp-2. Идентификация профилей АНА с помощью мультиплекс-
ных технологий – важный инструмент для реализации персонализированного подхода к диагностике, оценке актив-
ности, прогноза, клинико-иммунологических субтипов и эффективности терапии СКВ. Обсуждается необходимость 
исследования АНА не только с целью подтверждения диагноза СКВ, но и для выявления заболевания на ранней и докли-
нической стадиях с намерением предотвратить развитие патологического процесса. Обнаружение моноспецифических 
антител к DFS70 позволяет исключить диагноз СКВ у лиц с положительными результатами определения АНА в НРИФ-
HЕp-2. Представлен современный алгоритм тестирования АНА при СКВ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  системная красная волчанка; антинуклеарные антитела; клиническое значение; моно- и муль-
типлексные методы иммунного анализа; скрининговые и подтверждающие тесты; антитела 
к DFS70; алгоритм тестирования антинуклеарных антител при СКВ.
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In the review, topical aspects of the study of antinuclear antibodies (ANA) in systemic lupus erythematosus (SLE) are considered. 
ANA is the main serological marker of SLE. In the sera of patients with SLE, antibodies to DNA, histones, nucleosomes, extractable 
nuclear antigens (Sm, U1 ribonucleoprotein, Ro / SSA, La / SSB, ribosomal protein P), nucleolar antigens and other cellular 
structures are detected. The ANA study using indirect immunofluorescence on HEp-2 cells (IIF-HEp-2) is recommended as a 
standard screening test for the diagnosis of SLE. The use of automated systems for the interpretation of cellular fluorescent tests 
contributes to the standardization and improvement of the reproducibility of the IIF. A new international nomenclature of types 
of nuclear, nucleolar (nucleolar), cytoplasmic and mitotic luminescence of ANA in IIF-HEp-2, including 28 variants of anti-
cell (“Anti-cell” - AC) patterns was developed. In the practice of clinical diagnostic laboratories, high-performance automated 
methods for the determination of ANA based on ELISA, immunoblot, fluorescent, chemiluminescent and multiplex immunoassay 
are widely used. New mono- and multiplex methods of solid-phase analysis are expediently used as confirmatory reflex tests for 
the detection of varieties of antigen-specific ANA in patients with SLE with positive results of IIF-HEp-2. Identification of ANA 
profiles using multiplex technologies is a useful tool for implementing a personalized approach to diagnosis, evaluation of activity, 
prognosis, clinical and immunological subtypes, and the effectiveness of SLE therapy. The need for an ANA study not only to 
confirm the diagnosis of SLE, but also to identify the disease in the early and preclinical stages with the intention to prevent the 
development of the pathological process is discussed. Detection of monospecific anti-DFS70 antibodies allows to exclude the 
diagnosis of SLE inANA IIF-HEp-2 positive subjects. Presented is a modern algorithm for testing ANA with SLE.
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоим-
мунное заболевание неизвестной этиологии, характеризую-
щееся поликлональной активацией В-клеток и гиперпродук-
цией широкого спектра органонеспецифических аутоантител 
к различным компонентам клеточного ядра и цитоплазмы, 
вызывающих иммуновоспалительное повреждение тканей и 
внутренних органов [1]. Антинуклеарные антитела (АНА) яв-
ляются основным серологическим маркёром СКВ. В  пробах 
сыворотки больных СКВ обнаруживаются антитела к ДНК, 
гистонам, нуклеосомам, экстрагируемым ядерным антигенам 
(ЭЯА) (Sm, U1 рибонуклеопротеину – РНП, Ro/SSA, La/SSB, 
рибосомальному белку Р - RibP), ядрышковым антигенам 
и другим клеточным структурам [2-6]. Положительные ре-
зультаты определения АНА входят в число диагностических 
критериев СКВ [7]; применяются для оценки активности, про-
гноза и характеристики клинико-лабораторных субтипов забо-
левания [2, 4-6, 8-12]; служат предикторами развития СКВ на 
доклинической стадии (табл. 1) [13]. 

Для  выявления АНА  используют  как  моноплексные  тех-
нологии (непрямая реакция иммунофлюоресценции – НРИФ, 
двойная иммунодиффузия – ДИД, контриммуноэлектрофорез 
– КИЭФ, радиоиммуноанализ – РИА, иммуноферментный ана-
лиз – ИФА, иммуноблот - ИБ, флюоресцентный иммунный ана-
лиз – ФИА, хемилюминесцентный иммунный анализ – ХЛИА), 
так и мультиплексные диагностические платформы [3, 14]. В 
последние годы при исследовании АНА широко применяют-
ся высокопроизводительные автоматизированные системы на 
основе ИФА, ФИА, ХЛИА, ИБ и мультиплексного иммунного 
анализа (МИА) (табл. 2) [3, 9, 14]. Сравнительная характеристи-
ка различных методов определения АНА, их преимущества и 
ограничения представлены в табл. 3. Актуальными проблема-
ми диагностики СКВ являются стандартизация и гармонизация 
новых методов выявления АНА, включая оценку их диагности-

ческой значимости, разработку алгоритмов тестирования ауто-
антител, создание международных референтных материалов 
для калибровки и внешней оценки качества иммунологических 
тестов [9, 14]. 

Согласно рекомендациям ACR и EULAR, стандартным 
скрининговым методом определения АНА в сыворотке крови 
служит НРИФ с использованием в качестве субстрата клеток 
HЕp-2 (эпителиальные клетки рака гортани человека – НРИФ-
HЕp-2) [3]. Применение стандартизованных клеток HEp-2 или 
варианта этой клеточной линии HEp-2000, имеющего большее 
количество митозов, позволяет существенно повысить чув-
ствительность метода и достоверно описать различные типы 
свечения ядра. При тестировании АНА методом НРИФ их 
традиционно обозначают как антинуклеарный фактор (АНФ). 
Оценка результатов НРИФ проводится с указанием макси-
мального конечного титра обнаружения АНФ в исследуемых 
сыворотках, а также интенсивности и типа флюоресценции. 
Нормальные титры АНФ в сыворотке крови при использова-
нии НРИФ-HЕp-2 составляют менее 1:160 [3, 4, 10]. Данные 
значения отражают оптимальное соотношение диагностиче-
ской чувствительности (ДЧ) и диагностической специфич-
ности (ДС) определения АНА с помощью НРИФ-HЕp-2, по-
зволяя идентифицировать 95% больных СКВ и 95% здоровых. 
Характер ядерного/цитоплазматического свечения при тести-
ровании АНФ методом НРИФ-HЕp-2 отражает присутствие 
разновидностей  антигенспецифических  АНА, ассоции-
рующихся с СКВ [3, 15]. Для стандартизации НРИФ-HЕp-2 
Международный консенсус по паттернам АНА (International 
consensus on ANA patterns – ICAP) разработал новую номен-
клатуру типов ядерного, ядрышкового (нуклеолярного), ци-
топлазматического и митотического свечения, включающую 
28 вариантов антиклеточных (Anti-cell – AC) паттернов [15]. 
Типы свечения клеточных структур, регистрируемые в НРИФ-
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Т а б л и ц а  1
Клиническое значение антинуклеарных антител при СКВ [2, 4–6, 8–12]

Антитела Метод 
определе-

ния

Диагностическое  
и прогностическое значение*

Ассоциация с субтипами СКВ  
(частота обнаружения)

Ассоциация с другими  
заболеваниями

Антинукле-
арные анти-
тела (АНА)

НРИФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ  93–98%, 
ДС 49–78%
Диагностический критерий СКВ

Волчаночный нефрит (100%) Ле-
карственная волчанка (50–100%) 
Дискоидная волчанка (35%)

ССД, СШ, ПМ/ДМ, СЗСТ, аутоим-
мунный гепатит, ЮХА, синдром 
Рейно, РА, заболевания щитовидной 
железы, злокачественные новооб-
разования, хронические инфекции, 
фибромиалгия и др.

Антитела к 
двуспираль-
ной ДНК 
(дсДНК)

ИФА
НРИФ
РИА (тест 
Farr)
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ  57%, 
ДС  97%
Диагностический критерий СКВ
Связь с активностью заболевания

Волчаночный нефрит (65–70%) 
Нейропсихические проявления 
(4–81%)

Вирусные инфекции (ВИЧ, парвови-
рус В19), миелома, аутоиммунный 
гепатит, РА

Антитела к 
гистонам

ИФА
ИБ
МИА

ДЧ 50–80%, 
ДС 86%

Лекарственная волчанка(50–100%) 
Волчаночный нефрит (37%)

РА, ССД, ПБЦ, болезнь Альцгейме-
ра, деменция, инфекции

Антитела к 
нуклеосомам

LE-
клеточный 
тест
ИФА
ИБ
МИА

ДЧ 46–81%, 
ДС 95–100%
Связь с активностью заболевания

Волчаночный нефрит (60–90%)
Лекарственная волчанка (77%)

РА, ССД, СШ, СЗСТ, аутоиммунный 
гепатит

Антитела к 
Sm

ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ 10–30%, 
ДС 90–99%
Диагностический критерий СКВ

– СЗСТ
Вирусная инфекция Эпштейна–Барр

Антитела к 
U1РНП

ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ 20–30%
ДС низкая
Предиктор неблагоприятного 
течения СКВ с развитием синдро-
ма Рейно и тяжёлого поражения 
внутренних органов

СЗСТ/перекрестный синдром 
(100%)

 ССД, СШ, ПМ, РА

Антитела к 
SSA/Ro
(60/52 kDa)

ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ 22–50%
ДС 99%
Предиктор развития неонатальной 
волчанки и врождённой полной по-
перечной блокады сердца

Фотосенсибилизация, подострая 
кожная красная волчанка (70–80%)
Неонатальная волчанка и полная 
поперечная блокада сердца (90%) 
Гематологические нарушения
Волчаночный нефрит (31%)

СШ, ССД, ДМ, ПМ, РА, ПБЦ

Антитела к 
SSB/La

ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ 10–20%
ДС 99%
Предиктор развития неонаталь-
ной волчанки новорождённых и 
врождённой полной поперечной 
блокады сердца

Низкая частота развития волча-
ночного нефрита (14%)
Неонатальная волчанка, полная 
поперечная блокада сердца (90%)
Подострая кожная красная волчанка 
(30%) 

СШ, ССД, ДМ, ПМ, РА, ПБЦ, ауто-
имммуннный гепатит

Антитела к 
RibP

ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ 13–40%
ДС  высокая

Нейропсихические проявления 
(психозы, депрессия) (21%)

РА, злокачественные новообразова-
ния, заболевания печени

Антитела к 
PCNA

НРИФ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ 5–10%
ДС 95%

Артрит, гипокомплементемия Хронический гепатит В и С

Антитела 
к Ku

ИБ
ХЛИА
МИА

ДЧ 5–20% СКВ/ ПМ/ССД Перекрёстный 
синдром
Миозит, артрит

ССД, ПМ, ДМ

П р и м е ч а н и е . В табл. 1 оценка клинического значения аутоантител проводилась с учётом различных методов определения АНА. ССД 
– системная склеродермия, СШ – синдром Шегрена, ПМ/ДМ – полимиозит/дерматомиозит, СЗСТ – смешанное заболевание соединительной 
ткани, ЮХА – ювенильный хронический артрит, РА – ревматоидный артрит, ПБЦ-первичный билиарный цирроз.
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HЕp-2 при СКВ, представлены в табл. 4 [3, 15]. Появление ав-
томатизированных систем интерпретации клеточных флюо-
ресцентных тестов создаёт предпосылки для стандартизации 
и улучшения воспроизводимости НРИФ при определении 
АНА и других аутоантител у больных с системными аутоим-
мунными ревматическими заболеваниями (САРЗ) [16].  Среди 
коммерческих  технологических платформ, осуществляющих  
анализ АНА путём автоматической визуализации и объектив-
ного распознавания образцов флюоресценции, одни аналити-
ческие системы дают возможность проводить только скрининг 
положительных и отрицательных результатов НРИФ-HЕp-2 
(Helios, Aesku Diagnostics, Германия; Image Navigator, Immuno 
Concept, США; Cytospot, Autoimmun Diagnostika, Германия),  
в то время как другие позволяют классифицировать основ-
ные типы свечения клеточных структур (AKLIDES, Medipan, 
Германия; NovaView, Inova, США; Zenit G-Sight, A. Menarini 
Diagnostics, Италия; Europattern, Euroimmun, Германия). 

Скрининговое определение АНА методом НРИФ-HEp-2 об-
ладает высокой чувствительностью (93%), но низкой специфич-
ностью (57%) и предсказательной ценностью положительных 
результатов теста (3%) для диагностики СКВ [4, 10, 17]. Сни-
жение пре- и  посттестовой вероятности наличия СКВ у АНФ-
позитивных лиц связано с обнаружением АНА при многих пато-
логических состояниях (САРЗ, ювенильный артрит, аутоиммун-
ный гепатит, первичный билиарный цирроз, воспалительные 
заболевания кишечника, васкулиты, фибромиалгия, рассеянный 
склероз, заболевания щитовидной железы, хронические инфек-
ции, злокачественные новообразования) на фоне увеличения ко-
личества исследований АНФ, назначаемых не ревматологами, а 
врачами других специальностей – терапевтами, дерматологами, 
нефрологами, онкологами, кардиологами, неврологами, гастро-

энтерологами, отоларингологами, офтальмологами, гематоло-
гами, гинекологами [17-19]. Согласно данным литературы, до 
20% здоровых людей могут быть серопозитивными по АНА в 
НРИФ-HEp-2, что наиболее часто обусловлено наличием анти-
тел, индуцирующих плотное мелкокрапчатое свечение при вза-
имодействии с ядерным антигеном DFS70 (dense fine speckled), 
имеющим мол. массу 70 кДа [20, 21]. Анализ белковых после-
довательностей показал идентичность антигена DFS70 и транс-
крипционного коактиватора р75, называемого также фактором 
роста эпителия хрусталика (lensepithelium derived growth factor 
- LEDGF) [22]. DFS70 - уникальный паттерн (АС-2), который 
характеризуется гетерогенным мелкокрапчатым свечением 
нуклеоплазмы интерфазного ядра клетки и хроматина в зоне  
митоза. Использование субстрата (HЕp-2 ELITE/DFS70-KO, 
Immco Diagnostic-Trinity Biotech, США), состоящего из смеси 
стандартных клеток HEp-2 и генно-инженерных клеток DFS70-
KOHEp-2, не экспрессирующих антиген DFS70/LEDGF/р75, 
что препятствует  связыванию антител к DFS с таргетным анти-
геном, позволяет чётко дифференцировать DFS от классиче-
ских типов ядерного свечения [23]. Для подтверждения наличия 
антител к DFS70 в АНФ-позитивных сыворотках применяются 
также методы ИФА, ХЛИА, ИБ и НРИФ-HEp-2 с селективной 
адсорбцией антител [20, 21, 23].  Среди здоровых людей частота 
обнаружения моноспецифических антител к DFS70 составляет 
в целом 2–22%, а у АНФ-позитивных доноров варьирует от 24 
до 54% [20, 21]. Отмечена негативная ассоциация моноспеци-
фических антител к DFS70 с СКВ и другими САРЗ, при кото-
рых данные аутоантитела встречаются менее чем у 1% больных 
[21]. В рамках четырёхлетнего наблюдательного исследования 
не зарегистрировано ни одного случая САРЗ среди 40 здоро-
вых лиц с перманентно высоким уровнем моноспецифических 

Т а б л и ц а  2
Высокопроизводительные технологии определения АНА в сыворотке крови

Антиген ФИА ХЛИА ИФА Линейный иммуноблот/дот-блот МИА (суспензионные микро-
чипы, технология хМАР)

EliA  
CTD 

Screen  
(Thermo 
Fisher, 
Герма-
ния)

QUANTA 
Flash CTD 
Screen Plus 

(INOVA 
Diagostics, 

США)

Alegria 
ANA 
Detect 

(Orgen-
tec, Гер-
мания)

ANA 
Profile 

(Euroim-
mun, 

Герма-
ния)

Im-
mcoStripe 

ANA 
Advanced 
(IMMCO 
Diagnos-

tics, США)

ANA-
12 Pro 

(BLOT) 
(AESKU

Diag-
nostics, 

Германия)

ANA Lia 
MAX  

(HUMAN 
Diag-

nostics, 
Германия)

Blue 
Diver 

Quantrix 
ANA 

(D-Tec, 
Бельгия)

recomLine 
ANA/ENA 
IgG (MIK-
ROGEN, 

Германия)

FIDIS
Connective

10 (The-
radiag, 

Франция)

AtheNA 
Milti-Lyte 

Anti-Nuclear 
Antibodies 

(ANA) 
(ZEUS, 
США)

BioPlex 
2200 
ANA 

ALBIA 
(BIO-
RAD, 
США)

U1РНП + + - + -  + - + + - + +
U1РНП/Sm - + + - + - + + - + - -
SS-A/Ro60 + + + + + + + + + + + +
Ro52/ TRIM21 + + + + + + + + + - - +
SS-B/La + + + + + + + + + + + +
Центромеры + + + - + + + + + + + +
Scl-70/topo I + + + + + + + + + + + +
Jo-1 + + + + + + + + + + + +
Rib P + + + + + + + + + - +
PM/Scl + + + + + - + + - - - -
PCNA + + - + + - + + + - - -
Sm + + + + + + + + + - + +
дсДНК + + + + + + + + + + +
Нуклеосомы - - + + + + + + - - + -
Гистоны - - + + + + + + + - - -
РНК-
полимераза III 

+ + - - - - - - - - - -

Ku - + - + + - + + - - - -
Mi-2 + + - + + - + + - - - -

П р и м е ч а н и е . + данная разновидность антител определяется указанным методом;  - данная разновидность антител не может быть 
определена указанным методом.
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Т а б л и ц а  3 
Сравнительная характеристика методов определения АНА в сыворотке крови при СКВ

Метод Преимущества Недостатки
НРИФ-
HЕp-2

Стандартный первичный скрининговый метод определения АНА. 
Наиболее высокая   ДЧ при СКВ и др. САРЗ (выявление антител к 
100–150 аутоантигенам клеточного ядра и цитоплазмы).
Некоторые типы АНА (PCNA и др.) хорошо обнаруживаются 
методом НРИФ на клетках HEp-2, что исключает необходимость их 
дальнейшего исследования с помощью подтверждающих тестов.
Наличие автоматизированных систем визуализации и интерпрета-
ции результатов НРИФ - HEp-2

Рутинная техника флюоресцентной микроскопии
Субъективная оценка результатов теста.
Необходимость интенсивного обучения для дифференци-
ровки типов свечения.
Отсутствие квалифицированной экспертной оценки.
Полуколичественная оценка результатов свечения в титрах.
Отсутствие стандартизации субстратов, реагентов, микро-
скопа.
Фотообесцвечивание препаратов.
Низкая чувствительность при определении антител к 
SS-A/Ro и RibР в сыворотке крови.
Низкая специфичность для диагностики СКВ и др. САРЗ. 
Автоматизированные системы визуализации и распознава-
ния клеточных флюоресцентных тестов
Возможны различия в идентификации типов ядерного 
свечения

ИФА Подтверждающий метод определения антигенспецифических АНА 
в сыворотке крови.
Более высокая  ДС для диагностики СКВ и др. САЗ по сравнению с 
НРИФ-HЕp-2.
Относительно высокий уровень аналитической чувствительности в 
сочетании со скоростью получения результатов.
Количественная оценка результатов.
Минимальное количество образца (5–10 мкл).
Возможность тестировать одновременно большое количество об-
разцов.
Удобство в работе, простота проведения реакции.
Возможность автоматизации всех этапов исследования. 
Объективность за счёт автоматизации учёта результатов.
Относительно низкая стоимость диагностических наборов

В качестве первичного скринингового теста не может пол-
ностью заменить исследование АНА с помощью НРИФ- 
HEp-2 из-за более низкой ДЧ, связанной с выявлением 
ограниченного спектра АНА (к смеси из 8–10 антигенов) 
по сравнению с НРИФ - HEp-2.
Изменение структуры и биохимических свойств ядерных 
антигенов при их синтезе и очистке.
Блокировка одних антигенов, присутствующих в смеси, 
другими; перекрестное связывание АНА с различными 
мишенями. 
Выявление низкоаффинных аутоантител.
Отсутствие стандартизации антигенных субстратов. 
Отсутствие наборов реагентов для определения редких АНА.
Больше ложноотрицательных результатов выявления АНА 
по сравнению с НРИФ

ХЛИА, 
ФИА

Подтверждающие методы определения антиген-специфических 
АНА в сыворотке крови.
Более высокая ДС для диагностики СКВ и др. САЗ по сравнению с 
НРИФ-HЕp-2.
Высокая аналитическая чувствительность.
Высокая скорость получения результатов.
Более точное количественное определение уровня антител в сыво-
ротке крови по сравнению с ИФА за счёт расширения диапазона 
измеряемых концентраций аналитов.
Стабильная калибровочная кривая.
Минимальное количество образца (5–10 мкл).
Возможность тестировать одновременно большое количество образцов.
Удобство в работе, простота проведения реакции.
Возможность автоматизации всех этапов исследования. 
Объективность за счёт автоматизации учёта результатов

В качестве первичных скрининговых тестов не могут 
полностью заменить исследование АНА с помощью 
НРИФ- HEp-2 из-за более низкой ДЧ, связанной с вы-
явлением ограниченного спектра АНА по сравнению с 
НРИФ - HEp-2.
Отсутствие стандартизации антигенных субстратов. 
Выявление низкоаффинных аутоантител.
Отсутствие наборов реагентов для определения редких 
АНА.
Больше ложноотрицательных результатов выявления АНА 
по сравнению с НРИФ

ИБ Подтверждающий метод определения антигенспецифических АНА 
в сыворотке крови.
Одновременное тестирование антигенспецифических АНА в сыво-
ротке крови.
Удобство в работе, простота проведения реакции.
Возможность автоматизации отдельных этапов исследования 

В качестве первичного скринингового теста не может 
полностью заменить исследование АНА с помощью 
НРИФ- HEp-2 из-за более низкой ДЧ, связанной с вы-
явлением ограниченного спектра АНА по сравнению с 
НРИФ - HEp-2.
Отсутствие наборов реагентов для определения редких АНА.
Полуколичественная оценка результатов исследования.
Низкая чувствительность и специфичность при определе-
нии антител к нелинейным эпитопам.

МИА Подтверждающий метод определения антигенспецифических АНА 
в сыворотке крови.
Одновременное тестирование множества антигенспецифических 
АНА в сыворотке крови.
Максимум информации за минимум времени в минимальном коли-
честве образца (50–100мкл).
Более высокая аналитическая чувствительность по сравнению с 
рутинными методами иммунного анализа.
Количественная оценка результатов.
Выявление индивидуальных профилей АНА, ассоциирующихся с 
особенностями заболевания или органного поражения.
Повышение производительности исследования.
Увеличение экономической эффективности (снижение стоимости 
анализа за счёт уменьшения трудовых затрат и затрат на реагенты).
Улучшение внутри- и межлабораторной сопоставимости результатов

При использовании в качестве первичного скринингового 
теста не может полностью заменить исследование АНА с 
помощью НРИФ- HEp-2 из-за более низкой ДЧ, связанной 
с выявлением ограниченного спектра АНА по сравнению 
с НРИФ - HEp-2.
Отсутствие наборов реагентов для определения редких 
АНА.
Больше ложноотрицательных результатов выявления АНА 
по сравнению с НРИФ.
Клиническая информативность недостаточно изучена
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антител к DFS70 и отсутствием других аутоантител в сыворот-
ке крови [24]. Выявление моноспецифических антител к DFS70 
может рассматриваться в качестве потенциального лаборатор-
ного критерия для исключения диагноза СКВ и других САРЗ у 
АНФ-позитивных лиц [20-22]. 

По мнению большинства экспертов, полуколичествен-
ное измерение АНФ в титрах, рекомендованное в качестве 
скринингового теста для диагностики СКВ, не позволяет 
осуществлять мониторинг активности и прогнозирование 
обострений заболевания (за исключением гомогенного ти-
па свечения, интенсивность которого чётко ассоциируется с 
уровнем антител к двуспиральной (дс) ДНК в крови) [3, 4, 
10]. В то же время высокие титры АНФ наряду с увеличе-
нием концентрации антител к дсДНК и снижением уровня 
С3, С4 в крови служат предикторами эффективного ответа на 
терапию белимумабом (моноклональными антителами, ин-
гибирующими В-лимфоцитарный  стимулятор BLyS) [25].

При двухэтапной стратегии иммунодиагностики СКВ 
пациентам с положительными результатами скринингового 
обнаружения АНА методом НРИФ-HEp-2 рекомендуется 
проведение каскада подтверждающих («рефлекс») тестов для 
выявления специфических антител к отдельным ядерным 
антигенам (дсДНК, нуклеосомам, гистонам, ЭЯА – Sm, U1РНП, 
Ro/SSA, La/SSB, RibP) с помощью ИФА, ИБ, ХЛИА, МИА и 
других технологий (см. табл. 4) [3, 9, 14, 26]. Выбор спектра 
подтверждающих исследований АНА зависит от типа и титров 
ядерного/цитоплазматического свечения в НРИФ-HЕp-2, 
совокупности клинических факторов [3, 26]. Имеются данные 
о недостаточной чувствительности метода НРИФ-HEp-2 при 
тестировании антител к SS-A/Ro60, Ro52/TRIM21, Rib Р и Jo-1 
[10]. В случае отрицательных результатов определения антител 
к SS-A/Ro и RibР в НРИФ-HЕp-2, но высокой вероятности 
наличия у больного СКВ следует использовать альтернативные 
методы идентификации антител к данным ЭЯА (ИФА, ИБ, 

ХЛИА и др.) [3]. Современный алгоритм тестирования АНА 
для диагностики СКВ представлен на рисунке.

В практике клинико-диагностических лабораторий широ-
кое распространение получили скрининговые методы опреде-
ления АНА на основе ИФА, ХЛИА, ФИА, ИБ и мультиплекс-
ных биоаналитических технологий [3, 9, 14]. По  мнению экс-
пертов  EULAR и ACR, новые методы твёрдофазного анализа 
не могут  полностью заменить первичный скрининг АНА с 
помощью НРИФ-HЕp-2, так как идентифицируют антитела 
к ограниченному количеству антигенов с изменёнными либо 
утраченными эпитопами, что приводит к увеличению числа 
ложноотрицательных результатов до 35% (см. табл. 3) [10, 
27]. Данные литературы, касающиеся сравнительного изуче-
ния клинической информативности различных скрининго-
вых методов выявления АНА при СКВ, немногочисленны и 
весьма противоречивы, что обусловлено различиями в тест-
системах, значениях «cutoff» и подборе групп больных (табл. 
5) [14, 28–37]. Как следует из табл. 5, ДЧ ИФА(75,2%) [28–30, 
35], ФИА (74,0%) [36], ХЛИА (80,6%) [37] и суспензионных 
мультиплексных технологий (74%) [14, 28-33, 35] при скри-
нинговом выявлении АНА ниже, чем у НРИФ-HЕp-2 (90,7%) 
[14, 31-33, 35-37]. Высокая ДЧ новой мультиплексной систе-
мы CytoBeadANA на платформе AKLIDES объясняется раз-
мещением микросфер, кодированных флюорофорами и по-
крытых различными ядерными антигенами, в одной пробе с 
клетками HЕp-2, что позволяет совместить скрининг и диф-
ференцировку АНА в сыворотках больных СКВ [34]. Общая  
ДС различных  скрининговых методов определения АНА 
при СКВ имеет невысокие значения (64,5%) [14, 28, 31, 32, 
34-37]. Показано, что исследование АНА с помощью НРИФ-
HЕp-2 обладает наибольшей информативностью для исклю-
чения диагноза СКВ по уровню отношения правдоподобия 
отрицательных результатов (ОПОР) теста (< 0,2). Результаты, 
касающиеся сравнительной оценки рангов отношения правдо-

Т а б л и ц а  4
Типы свечения внутриклеточных структур при определении АНА в сыворотках больных СКВ методом НРИФ-HЕp-2 и рекомен-

дуемые рефлекс тесты [3, 15, 26]

Тип свечения Аутоантигены Рефлекс тесты
Частые типы свечения

Ядерное свечение
Гомогенное (АС-1) Двуспиральная (дс) ДНК, гистоны, хроматин/

нуклеосомы, HMG (high mobility group) 
Исследование антител к дсДНК, экс-
трагируемым ядерным антигенам (ЭЯА) 
(Sm, U1РНП, Ro/SSA, La/SSB), гистонам, 
нуклеосомам

Крупное крапчатое (АС-5) Sm, U1 – рибонуклеопротеин (РНП), ядерный 
матрикс

Исследование антител к ЭЯА, дсДНК

Мелкое крапчатое (АС-4) SS-A/Ro, SS-B/La, многие ядерные антигены Исследование антител к ЭЯА, дсДНК
Цитоплазматическое свечение
Плотное мелко-крапчатое свчение (АС-19) Рибосомальный белок Р (RibP) Исследование антител к ЭЯА, включая RibP

Редкие типы свечения
Ядерное свечение

Точечное (1–6 точек) (АС-7) р80-colin, SMN Отсутствуют
Периферическое/краевое или оболочки 
ядра 
(АС-11)

Ламинины (A, B, C), комплексные антигены 
ядерной оболочки

Отсутствуют

Плейоморфное крапчатое клеточного 
цикла (PCNA) (АС-13)

Вспомогательный белок ядерного антигена 
клеточной пролиферации: фактор элонгации 
ДНК-полимеразы дельта

Исследование антител к PCNA

Цитоплазматическое свечение
Дискретное крапчатое 
(АС-18)

Эндосома (ранний эндосомальный антиген 
-1), глицин-триптофан (GW)/процессирующие 
тельца, мультивезикулярные тельца/лизосомы

Отсутствуют

Комплекс Гольджи 
(АС-22)

Белки Гольджи/гольджины: гиантин, гольджин 
245, гольджин 110, гольджин 97, гольджин 95 и др.

Отсутствуют
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подобия положительных результатов (ОППР) скринингового 
исследования АНА на основе ИФА, ФИА, ХЛИА и МИА, не 
позволяют сделать однозначные выводы о диагностическом 
значении этих тестов при СКВ. Преимущества и ограничения 
ИФА, ФИА, ХЛИА и МИА по сравнению с «классическим» 

скрининговым методом определения АНА при СКВ на основе 
НРИФ-HЕp-2 нуждаются в дальнейшем изучении. В рекомен-
дациях EULAR и ACR подчеркивается, что лаборатории, про-
водящие скрининговое определение АНА с использованием 
альтернативных  методов твердофазного анализа (ИФА, ИБ, 

Т а б л и ц а  5 
Диагностическое значение скрининговых методов определения АНА в сыворотках больных СКВ

Автор, год n Метод ДЧ, % ДС, % ОП
САРЗ РЗ ЗД Общая ПР ОР

Shovman O.
и соавт., 2005 [28]

113 ИФА
МИА (AthenaMultiLyte)

93,0
91,0

18,3
17,0

71,0
73,0

93,0
94,0

60,8
61,3

2,37
2,35

0,12
0,15

Moder K. и 
соавт., 2007 [29]

332 ИФА
МИА (BioPlex 2200)

81,4
66,3

20,6
37,1

-
-

-
-

-
-

1,03
1,05

0,89
0,91

Hanly J. и соавт., 2010 
[30]

192 НРИФ-HЕp-2 (>1:160)
ИФА
МИА (BioPlex 2200)

81,3
46,6
75,5

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

Bonilla E., 2007 [31] 35 НРИФ-HЕp-2 (>1:50)
МИА (AthenaMultiLyte)

90,6
49,1

-
-

-
-

-
-

76,0
87,0

3,78
3,78

0,12
0,59

Op de Beeck K. и соавт., 
2012 [32]

80 НРИФ-HЕp-2000 (>1:80)
МИА (BioPlex 2200)

90,0
79,0

28,8
25,7

-
-

94,0
94,6

61,4
60,2

2,33
1,98

0,16
0,35

Bruner B. и соавт., 2012 
[33]

1540 НРИФ-HЕp-2 (>1:120)
МИА (BioPlex 2200)

85,6
67,4

-
-

-
-

81,7
90,5

-
-

4,67
7,10

0,18
0,36

Tozzoli R. и соавт.,  2013 
[14]

95 НРИФ-HЕp-2 (>1:80)
МИА BioPlex 2200

89,5
81,1

38,4
29,5

-
-

95,0
94,2

66,7
61,9

2,69
2,13

0,16
0,31

Scholz J. и соавт., 2015 
[34]

174 НРИФ-HЕp-2 AKLIDES (>1:80)
МИА (CytoBeadANA)

98,9
100

8,4
2,5

-
-

83,2
80,2

45,8
41,4

1,82
1,71

0,02
∞

Верижникова Ж.Г. и со-
авт., 2017 [35]

94 НРИФ-HЕp-2 (>1:160)
ИФА (Alegria)
МИА (BioPlex 2200)

96,8
79,8
82,9

10,0
42,0
34,0

35,0
100,0
80,0

93,3
96,7
80,0

40,0
70,0
57,0

1,61
2,66
1,93

0,08
0,29
0,30

Bossuyt X., Fieuws S. 
,2013 [36]

80 НРИФ-HЕp-2 (>1:160)
ФИА (EliA CTD Screen)

90,0
74,0

-
-

89,0
96,5

94,0           
97,0

90,7
96,7

9,9
23,9

0,11
0.27

Bentow C. и соавт., 2015 
[37]

98 НРИФ-HЕp-2 (>1:80)
ХЛИА (QUANTA Flash CTD Screen Plus)

93,9
80,6

34,6
40,3

-
-

67,1
95,9

50,9
68,1

1,91
2,53       

0,12
0,28

Скрининг АНА в НРИФ-НЕр-2

Положительный

Цитоплазматическое
свечение

Определение антител к дсДНК 
гистонам , нуклеосомам, ЭЯА 

(Sm, Ro, La, RNP, RiBP) в 
подтверждающих тестах (ИФА, 

ИБ, ФИА, ХЛИА, МИА)

Определение антител к DFS70 в 
подтверждающих тестах (ИФА, 

ИБ, ХЛИА, НРИФ-НЕр-2 
ELITE/DFS70-KO и НРИФ-НЕр-2 с 

селективной адсорбцией 
антител)

Ядерное свечение DFS-70
свечение

Ложноотрицательные 
результаты при определении 
антител к Ro/SS-A, Rib P. При 
высокой вероятности СКВ 

рекомендовано исследовать 
эти антитела с помощью ИФА, 

ИБ, ФИА, ХЛИА, МИА

СКВ маловероятна
ОтрицательноОтрицательно

Отрицательно

Отрицательно

Положительно

ПоложительноПоложительно

Положительно

СКВ вероятна

СКВ высоковероятна

Отрицательный

Новый алгоритм тестирования антинуклеарных антител при СКВ [21 в модификации].
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ФИА, ХЛИА, МИА) должны предоставить данные о такой же 
или более высокой чувствительности и специфичности этих 
техник по сравнению с НРИФ-HЕp-2. Международными реко-
мендациями 2013 г. допускается применение новых иммуно-
логических методов для скрининга АНА при условии обяза-
тельного проведения их повторного исследования с помощью  
НРИФ-HЕp-2 в случае расхождении результатов измерения 
АНА с клиническими данными  [3]. В работе X. Bossuyt и S. 
Fieuws [36] отмечено, что наиболее эффективной стратеги-
ей скринингового определения АНА в сыворотках больных 
СКВ является комбинация двух тестов: НРИФ-HЕp-2 и ФИА 
(EliACTDScreen, ThermoFisher, Германия) (AUC – площадь 
под ROC-кривой - 0,957 vs 0,894 и 0,853 при использовании 
только НРИФ или ФИА, р < 0,0001). 

Перспективным направлением в диагностике СКВ и дру-
гих САРЗ служит МИА аутоантител [10, 14, 27, 38]. В отли-
чие от моноплексных методов иммунодиагностики, мульти-
плексные технологии позволяют одновременно определять 
до 100 различных биомаркёров и более в небольшом объёме 
биологической жидкости (50 мкл), что наряду с резким уве-
личением производительности и экономической эффектив-
ности исследования значительно улучшает внутри- и меж-
лабораторную сопоставимость полученных результатов (см.
табл. 3). Для выявления профилей АНА в сыворотках боль-
ных разработаны коммерческие тест-системы на основе пла-
нарных и суспензионных микрочипов [10, 27, 38]. Планарные 
микрочипы характеризуются упорядоченным расположением 
ядерных аутоантигенов (захватывающих лигандов) на двух-
мерной твердой подложке (поверхности стекла, лунок поли-
стироловых микроплат, нитроцеллюлозной мембраны) в виде 
микропятен или линейного блота и детекцией связавшихся 
антител методами флюоресценции, люминесценции, масс-
спектрометрии, колориметрии. В клинико-диагностических 
лабораториях для идентификации профилей АНА чаще при-
меняется суспензионная микрочиповая технология xMAP 
(Luminex, Austin, США) с использованием в качестве твёрдой 
фазы набора полистироловых микросфер, содержащих внутри 
разные сочетания красных и инфракрасных флюорофоров и 
покрытых снаружи различными ядерными антигенами. По-
сле захвата соответствующих антиген-специфических АНА 
из образцов сывороток интенсивность флюоресценции изме-
ряют с помощью проточного цитофлюориметра (Luminex или 
Bio-Plex 2200): одним лазером (630 нм) идентифицируют тип 
микросферы с адсорбированным на её поверхности антиге-
ном, а другим (532 нм) – количество связавшихся аутоантител, 
соединённых с флюоресцентными репортерами (вторичными 
антителами). В системе Ultraplex используются микросферы с 
нанобаркодами [10, 38]. Профилирование АНА посредством 
мультиплексных технологий обладает высокой аналитической 
чувствительностью и возможностью определения широкого 
спектра аутоантител к новым ядерным/цитоплазматическим 
антигенам, что создаёт предпосылки для обнаружения АНА у 
ранее «серонегативных» больных СКВ [10, 14, 27, 38]. Муль-
типлексные диагностические системы позволяют уточнить 
кластеры АНА, ассоциированные с клинико-лабораторными 
субтипами СКВ, активностью заболевания, особенностями 
органного поражения, эффективностью терапии, а также спо-
собствуют расширению представлений о патогенетическом и 
предиктивном значении АНА при СКВ [39, 40]. С помощью 
МИА установлено, что совокупность АНА у больных не-
полным волчаночным синдромом отличается от таковой при 
достоверной СКВ преобладанием аутоантител класса IgM 
[41]. В группах больных активной формой СКВ и  неполным 
волчаночным синдромом с риском прогрессирования заболе-
вания регистрировался высокий уровень экспрессии генов, 
индуцируемых интерфероном I типа (type I IFN gen signature), 
который коррелировал с увеличением концентрации  антител 

IgG к дсДНК, нуклеосомам,U1 РНП, Ro/SSA, La/SSB, Scl-70, 
в то время как низкий уровень экспрессии данных генов со-
провождался продукцией менее патогенных АНА класса IgM 
[42]. Недавно были разработаны биочипы, содержащие около 
200 аутоантигенов и олигонуклеотидов, предназначенные для 
идентификации специфического профиля антител, исключаю-
щего диагноз СКВ (чувствительность 94%, специфичность 
75%, предсказательная ценность отрицательных результатов 
93%) [43]. Однако в целом клиническая информативность 
МИА АНА в сыворотках больных СКВ менее изучена по 
сравнению со стандартными методами исследования данных 
антител.  

Как известно, АНА прямо или через формирование им-
мунных комплексов с ядерными антигенами, образующими-
ся в процессе нетоза, апоптоза и некроза клеток, индуциру-
ют персистирующую стимуляцию мембранных рецепторов 
(Toll-подобных рецепторов - TLR, FcγRIIa) плазмоцитоидных 
дендритных клеток, моноцитов/макрофагов, нейтрофилов, Т- 
и В-лимфоцитов, усиливают продукцию интерферона альфа, 
факторов активации В-клеток BAFF/BLyS и других цитоки-
нов,  активируют систему комплемента, а также механизмы 
комплементзависимой и антителозависимой клеточной цито-
токсичности, что приводит к воспалению и деструкции тканей 
организма [44, 45]. Учитывая важную роль АНА в патогенезе 
СКВ, большинство исследователей ставят под сомнение суще-
ствование серонегативной по антиядерным антителам формы 
данного заболевания. Отрицательные результаты определения 
АНА, регистрирующиеся у 5-20% больных СКВ, связывают 
с недостаточной чувствительностью лабораторных тестов 
[46]. В таких случаях рекомендуется повторное тестирование 
АНА с применением нескольких методов иммунного анализа 
(НРИФ-Hep-2, ИФА, ИБ, ФИА, ХЛИА и МИА).

Диагностическая значимость тестирования АНА входит в 
число наиболее обсуждаемых  ревматологами и терапевтами 
вопросов. В настоящее время активно обсуждается необхо-
димость исследования АНА в скрининговых и «каскадных» 
тестах не только c целью подтверждения диагноза СКВ («на-
мерение лечить»), но и для выявления случаев заболевания 
на ранней (возможно, доклинической) стадии («намерение 
предотвратить» развитие патологического процесса) [19, 38]. 
Исследование АНА на доклинической и ранней стадии СКВ, 
характеризующейся нечётко выраженными клиническими 
признаками и «обратимыми» нарушениями аутоиммунитета, 
способствует предупреждению заболевания за счёт модифи-
кации факторов риска (защита от УФ-облучения, приём вита-
мина D и др.) и позволяет своевременно начать адекватную 
противовоспалительную и иммуносупрессивную терапию 
в дебюте болезни, что увеличивает вероятность достижения 
ремиссии и снижает риск прогрессирующего деструктивного 
поражения органов и тканей.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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