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Перспективным направлением диагностики системных аутоиммунных заболеваний является мультиплексный иммун-
ный анализ (МИА) аутоантител и других лабораторных биомаркеров с использованием микрочипов.
Цель работы – изучить диагностическое и прогностическое значение МИА профилей антинуклеарных антител (АНА) 
при системной красной волчанке (СКВ).
Обследованы 94 больных СКВ, 70 больных другими ревматическими заболеваниями и 30 здоровых доноров. АНА ( к двух-
спиральной ДНК – дсДНК, антигенам Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, нуклеосомам, рибосомальному белку Р – RibP и рибонуклео-
протеину – РНП-70) в сыворотке крови определяли методом МИА на основе технологии хМАР.
При МИА антитела к дсДНК, Sm и RibP имеют высокую диагностическую специфичность (ДС) (95–99%) и отношение 
правдоподобия положительных результатов исследования (ОППР) (9,67–15,00), то есть являются наиболее «полезны-
ми» диагностическими тестами, а антитела к РНП-70, SS-A/Ro и нуклеосомам относятся к категории «полезных» 
тестов для диагностики СКВ (ДС 84–95%, ОППР > 2,0). Определение профилей из 3 и более антигенспецифических АНА 
с помощью МИА повышает ДС метода до 98–100%, а ОППР – до максимальных значений. Профили из 7 субпопуляций 
АНА (к дсДНК, Sm, RibP, SS-A/Ro, SS-B/La, нуклеосомам и РНП-70, с частотой соответственно 57,9; 71,9; 82,5; 61,4; 
84,2; 50,9 и 84,2%) обнаружены при хроническом варианте течения СКВ. При остром течении заболевания одновре-
менно выявляли 4 субпопуляции АНА (к дсДНК, Sm, SS-A/Ro и нуклеосомам, с частотой соответственно 77,3; 45,5; 40,9 
и 72,7%); при подостром течении – 2 субпопуляции АНА (к дсДНК и нуклеосомам, с частотой соответственно 53,3 и 
46,7%). Индекс активности заболевания SLEDAI-2K положительно коррелировал с концентрацией антител к дсДНК (r 
= 0,55; p < 0,05), нуклеосомам (r = 0,65; p < 0,05), RibP (r = 0,32; p < 0,05) и Sm (r = 0,36; p < 0,05) в крови. Не обнару-
жено достоверной взаимосвязи между продукцией разновидностей АНА и индексом органного повреждения. Поражение 
кожи и слизистых оболочек, почек, ЦНС наиболее часто ассоциировалось с обнаружением антител к дсДНК (53,2–64%), 
нуклеосомам (55,3–66%), SS-A/Ro(38–40,4%) и Sm (27,8–36,2%).
МИА профилей АНА является важным инструментом для реализации персонализированного подхода к диагностике, 
оценке активности, характера течения и клинико-иммунологических субтипов СКВ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  системная красная волчанка; антинуклеарные антитела; мультиплексный иммунный анализ; 
клиническое  значение.
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A promising trend in the diagnosis of systemic autoimmune diseases is the multiplex immune assay (MIA) of autoantibodies and 
other laboratory biomarkers using microchips.
The aim of the work was to study the diagnostic and prognostic significance of MIA antinuclear antibody (ANA) profiles in systemic 
lupus erythematosus (SLE).
94 patients with SLE, 70 patients with other rheumatic diseases and 30 healthy donors were examined. ANA (antibodies to double-
stranded - dsDNA, Sm, SS-A/Ro, SS-B/La antigens, nucleosomes, ribosomal protein P-RibP and ribonucleoprotein - RNP-70) were 
determined in the serum by MIA using the xMAP technology.
In MIA, antibodies to dsDNA, Sm and RibP have a high diagnostic specificity (Sp) (95.0-99.0%) and a likelihood ratio of positive 
results (LR+) (9.67-15.0), i.e. are the most “useful” diagnostic tests, and antibodies to RNP-70, SS-A/Ro and nucleosomes are 
classified as “useful” tests for the diagnosis of SLE (Sp: 84.0-95.0%, LR+> 2.0). Determination of profiles from 3 or more 
antigen-specific ANA by MIA increases the Sp method to 98.0-100%, and the LR+ - to the maximum values. Profiles from 7 
subpopulations of ANA (antibodies to dsDNA, Sm, RibP,    SS-A/Ro,SS-B/La, nucleosomes and RNP-70, 57.9%, 71.9%, 82.5%, 
61.4 %, 84.2%, 50.9%, 84.2%) were found in the chronic variant of SLE. In the acute course of the disease, 4 subpopulations 
of ANA are simultaneously detected (antibodies to dsDNA, Sm, SS-A/Ro and nucleosomes, 77.3%, 45.5%, 40.9% and 72.7%); 
in subacute course there are 2 subpopulations of ANA (antibodies to dsDNA and nucleosomes, 53.3% and 46.7%). The activity 
index of SLEDAI-2K positively correlates with the concentration of antibodies to dsDNA (r = 0.55, p <0.05), nucleosomes (r = 
0.65, p <0.05), RibP (r = 0.32; p <0.05) and Sm (r = 0.36, p <0.05) in the blood. There was no reliable relationship between the 
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production of varieties of ANA and the index of organ damage. Mucocutaneous disorders, lupus-nephritis and neurolupus were 
most often associated with the detection of antibodies to dsDNA (53.2-64.0%), nucleosomes (55.3-66.0%), SS-A/Ro (38.0-40.4%) 
and Sm (27.8-36.2%).
MIA of ANA profiles is an important tool for implementing a personalized approach to diagnosis, evaluation of activity, course and 
clinical and immunologic subtypes of SLE.
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Введение. Антинуклеарные антитела (АНА) – гете-
рогенная группа аутоантител к различным компонен-
там клеточного ядра и цитоплазмы [1]. АНА служат 
основным лабораторным критерием диагностики си-
стемных аутоиммунных заболеваний, в том числе си-
стемной красной волчанки (СКВ) [2–10]. В сыворот-
ках больных СКВ идентифицируют широкий спектр 
АНА: антитела к двухспиральной ДНК (дсДНК), ги-
стонам, нуклеосомам, экстрагируемым ядерным ан-
тигенам (ЭЯА) (Sm, U1-рибонуклеопротеину – РНП, 
Ro/SS-A, La/SS-B, рибосомальному белку P – RibP), 
ядрышковым антигенам и другим клеточным струк-
турам [1, 2]. Перспективным направлением лабора-
торной диагностики СКВ является мультиплексный 
иммунный анализ (МИА) профилей АНА с исполь-
зованием планарных и суспензионных биочипов [9, 
11–13]. МИА АНА обладает высокой аналитической 
чувствительностью и возможностью одновременного 
определения большого количества различных антител 
к ядерным/цитоплазматическим антигенам в сыворот-
ках крови больных СКВ, что создаёт предпосылки для 
реализации персонализированного подхода к ранней 
диагностике, оценке активности, субтипов, прогноза 
и эффективности терапии данного многофакторно-
го и клинически гетерогенного заболевания [12–16]. 
Вместе с тем клиническая информативность МИА 
антиген-специфических АНА при СКВ менее изучена 
по сравнению с классическими моноплексными мето-
дами их исследования (иммуноферментным анализом 
– ИФА, иммуноблотом – ИБ, хемилюминесцентным 
иммунным анализом –  ХЛИА) и нуждается в уточне-
нии [9, 11–13, 16].

Цель работы – изучить диагностическое и прогно-
стическое значение МИА профилей АНА при СКВ.

Материал и методы. Обследованы 94 пациента с 
достоверным диагнозом СКВ (критерии SLICC 2012 
г.) [6] (в том числе 80 женщин и 14 мужчин) в возрас-
те 35,9 (16,0–65,0) года с длительностью заболевания 
113,5 (2,0–576,0) мес, наблюдавшихся в ФГБНУ НИ-
ИР им. В.А. Насоновой в 2014–2016 гг. У большин-
ства (61%) пациентов отмечался хронический вари-
ант течения СКВ. Активность заболевания по шкале 
SLEDAI-2K составляла 9,7 (0–40) балла, индекс по-
вреждения SLICC/ACR Damage Index соответствовал 
1,6 (0–18) балла. Большая часть (97%) больных СКВ 
были серопозитивными по антинуклеарному фактору 
в непрямой реакции иммунофлуоресценции (НРИФ) с 

использованием клеток линии HEp-2 (НРИФ-HEp-2). 
В группу сравнения вошли 70 больных: 10 – с синдро-
мом Шегрена, 16 – с системной склеродермией, 10 – с 
ревматоидным артритом, 14 – с полимиозитом и дер-
матомиозитом, 10 – с анкилозирующим спондилитом, 
10 – с остеоартритом. Контрольную группу составили 
30 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возра-
сту с обследованными больными. Образцы сывороток 
крови хранились при температуре -70ºС.

Одновременное определение профилей АНА (анти-
тел к дсДНК, антигенам Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, нуклео-
сомам, RibP и РНП-70) в сыворотке крови осуществляли 
методом МИА на биочипах с использованием полистиро-
ловых микросфер (технология хМАР) («BioPlex® 2200 
ANA Screen, Laboratories Inc. Hercules», США). Пози-
тивные результаты измерения антител к дсДНК соответ-
ствовали значениям ≥ 10,0 МЕ/мл, других разновидно-
стей АНА ≥ 1,0 ЕД. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Statistica 6.0 
(«StatSoft», США). Результаты представлены в виде ме-
дианы (Ме) с интерквартильным размахом между 25-75 
процентилями. Корреляционный анализ проводили по 
методу Спирмена. Различия считались значимыми при 
p < 0,05. Оценку диагностического значения исследова-
ния АНА методом МИА осуществляли путём расчёта 
диагностической чувствительности и специфичности 
(ДЧ и ДС), отношения правдоподобия положительного 
и отрицательного результата теста (ОППР и ОПОР). Со-
гласно рекомендациям Американской коллегии ревма-
тологов (ACR), наиболее полезными для диагностики 
заболевания считались лабораторные тесты с ОППР > 
5,0 и ОПОР < 0,2; полезными - с ОППР > 2,0 и ≤ 5,0 и 
ОПОР > 0,2 и ≤ 0,5; не имеющими пользы - с ОППР ≤ 2,0 
и ОПОР > 0,5 [17].

Результаты. МИА антигенспецифических АНА по-
казал, что антитела к дсДНК, Sm и RibP имеют высокую 
ДС (95-99%) и ОППР (> 5,0), то есть являются наибо-
лее полезными диагностическими тестами, а антитела 
к РНП-70, SS-A/Ro и нуклеосомам относятся к катего-
рии полезных тестов для диагностики СКВ (ДС 84-95%, 
ОППР > 2,0) (табл. 1). МИА антител к SS-B/La не имел 
пользы в диагностике СКВ (ОППР < 2,0). 

У 79,8% больных СКВ выявлена какая-либо одна из 
субпопуляций АНА, у 28,7% – 2, у 15,9% – 3, у 10,6% – 
4, у 5,3% – 5, у 1,1% – 6. Исследование одновременно 3-х 
и более субпопуляций АНА с помощью МИА повыша-
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ло ДС метода до 98–100%, а ОППР - до максимальных 
значений (табл. 2). Оценка прогностического значения 
МИА антиген-специфических АНА при СКВ включала 
исследование взаимосвязи профилей АНА с течением, 
активностью, тяжестью органного повреждения и 
клиническими субтипами заболевания. Наибольшее 
количество АНА (7 субпопуляций) обнаружено у 
больных с хроническим вариантом течения СКВ: 
антитела к дсДНК, Sm, нуклеосомам, SS-A/Ro, SS-B/La, 
РНП-70, RibP (табл. 3). При остром течении заболевания 
одновременно выявляли 4 субпопуляции АНА (антитела 
к дсДНК, Sm, нуклеосомам, SS-A/Ro), при подостром 
течении - 2 субпопуляции АНА (антитела к дсДНК и 
нуклеосомам). 

Индекс активности заболевания SLEDAI-2K по-
ложительно коррелировал с концентрацией антител к 
дсДНК (r = 0,55; p < 0,05), нуклеосомам (r = 0,65; p 
< 0,05), RibP (r = 0,32; p < 0,05) и Sm (r = 0,36; p < 
0,05). Не обнаружено достоверной взаимосвязи между 
продукцией АНА и индексом органного повреждения 
SLICC. Признаки поражения кожи и слизистых оболо-

чек, почек, ЦНС наиболее часто ассоциировались с об-
наружением антител к дсДНК (53,2-64%), нуклеосомам 
(55,3-66%), SS-A/Ro (38,0-40,4%) и Sm (27,8–36,2%) 
(табл. 4).

Обсуждение. В настоящее время наиболее распро-
странённым методом МИА АНА является суспензи-
онная микрочиповая технология xMAP («Luminex», 
США) с использованием набора полистироловых 
микросфер, содержащих флуорофоры и покрытых 
различными ядерными антигенами [12, 13]. Между-
народными рекомендациями 2013 г. допускается 
применение МИА как для скринингового, так и для 
подтверждающего исследования АНА [1]. Однако 
при скрининговом определении совокупности АНА 
суспензионные мультиплексные технологии в боль-
шинстве случаев демонстрируют более низкую ДЧ по 
сравнению с НРИФ-HЕp-2, поскольку идентифициру-
ют антитела к ограниченному количеству антигенов, 
что может приводить к появлению ложноотрицатель-
ных результатов в 10–20% случаев [9, 12, 18]. МИА 
и другие методы твёрдофазного анализа (ИФА, ИБ, 
ХЛИА) рекомендуется использовать в качестве под-
тверждающих рефлекс-тестов, позволяющих опреде-
лять разновидности антигенспецифических АНА 
(антитела к дсДНК, Sm, нуклеосомам, SS-A/Ro, SS-B/
La, РНП-70, RibP) у больных СКВ с положительны-
ми результатами НРИФ-HЕp-2 [1, 2, 8, 11, 19]. Имею-
щиеся в литературе результаты оценки диагностиче-
ского значения суспензионных технологий МИА суб-
популяций АНА при СКВ варьируют в зависимости 
от особенностей тест-систем (биочипов, антигенов), 
верхнего предела референтного интервала и подбора 
групп больных (табл. 5) [12, 20-25].

Исходя из средних рангов ОППР, наиболее полезным 
для диагностики СКВ был МИА антител к дсДНК, Sm, 
нуклеосомам и RibP (ОППР > 5,0), полезным - МИА 
антител к SS-A/Ro, SS-B/La и РНП-70 (ОППР > 2,0 и 
≤ 5,0). По нашим данным, ранг ОППР МИА антител 
к нуклеосомам был ниже, чем таковой у зарубежных 
авторов [24], а МИА антител к SS-B/La оказался 
неэффективным тестом при диагностировании СКВ. 
Одновременное определение профиля из 3 и более 
АНА методом МИА c использованием суспензионных 
биочипов показало высокую ДС и ОППР для 
диагностики СКВ, что совпадает с результатами K. 
Op de Beeck и соавт. [24]. В литературе отсутствуют 

Т а б л и ц а  1
Диагностическое значение мультиплексного иммунного анали-

за  субпопуляций антинуклеарных антител  при СКВ

АНА ДЧ, % ДС, % ОППР ОПОР
Антитела к дсДНК 52,0 95,0 10,40 0,51
Антитела к Sm 29,0 97,0 9,67 0,73
Антитела к нуклеосомам 54,0 87,0 4,15 0,52
Антитела к SS-A/Ro 37,0 84,0 2,31 0,75
Антитела к SS-B/La 12,0 90,0 1,20 0,98
Антитела к РНП-70 14,0 95,0 2,80 0,91
Антитела к RibP 15,0 99,0 15,00 0,86

Т а б л и ц а  2
Диагностическое значение мультиплексного иммунного анали-

за профилей антинуклеарных антител при СКВ 

Количество АНА ДЧ, % ДС, % ОППР ОПОР
1 АНА 79,8 70,0 2,66 0,29
2 АНА 28,7 90,0 2,87 0,79
3 АНА 15,9 98,0 7,95 0.86
4 АНА 10,6 100,0 ∞ 0,89
5 АНА 5,3 99,0 5,3 0,96
6 АНА 1,1 100,0 ∞ 0,99

Т а б л и ц а  3
Частота обнаружения субпопуляций АНА в сыворотках боль-

ных СКВ (n = 94) методом мультиплексного иммунного анализа 
в зависимости от течения заболевания, %

АНА Течение заболевания
острое 
(n = 22)

подострое 
(n = 15)

хроническое 
(n = 57)

Антитела к дсДНК 77,3 53,3 57,9
Антитела к Sm 45,5 – 71,9
Антитела к нуклеосомам 72,7 46,7 50,9
Антитела к SS-A/Ro 40,9 – 61,4
Антитела к SS-B/La – – 84,2
Антитела к РНП-70 – – 84,2
Антитела к RibP – – 82,5

Т а б л и ц а  4
Частота обнаружения субпопуляций АНА в сыворотках боль-

ных СКВ (n = 94) методом МИА в зависимости от клинических 
признаков заболевания, %

АНА Клинические проявления
поражение 

кожи и слизи-
стых (n = 44)

поражение 
почек  

(n = 50)

поражение 
ЦНС  

(n = 18)
Антитела к дсДНК 59,1 64,0 61,1
Антитела к Sm 31,8 36,0 27,8
Антитела к 
нуклеосомам

56,8 66,0 61,1

Антитела к SS-A/Ro 43,2 38,0 38,9
Антитела к SS-B/La 13,6 4,0 11,1
Антитела к РНП-70 13,6 18,0 11,1
Антитела к RibP 15,9 14,0 11,1
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сведения о связи МИА антигенспецифических АНА с 
вариантом течения СКВ. Наиболее широкий профиль, 
включавший 7 субпопуляций АНА (антитела к 
дсДНК, Sm, нуклеосомам, SS-A/Ro, SS-B/La, РНП-70, 
RibP), выявлен нами при хроническом течении СКВ. 
Профили из 4 (антитела к дсДНК, Sm, нуклеосомам, 
SS-A/Ro) и 2 (антитела к дсДНК и нуклеосомам) 
субпопуляций АНА ассоциировались с острым и 
подострым течением СКВ соответственно. При 

Т а б л и ц а  5
Сравнение диагностического значения коммерческих тест-

систем для МИА субпопуляций АНА на основе суспензионных 
микрочипов при СКВ (данные литературы)

АНА Номер 
ссылки

n Тест-
система

ДЧ, 
%

ДС, 
%

ОППР ОПОР

Антитела к 
дсДНК

[20]
[21]
[22]
[23]

[24]
[25]

332
185
192
64

80
174

B
A
B

BMD
I
A
B

CB

25,3
18,0
31,8
23,0
15,0
34,0
40,0
58,0

нд
93,6
нд
нд
нд
нд

97,4
89,8

нд
2,84
нд
нд
нд
нд

15,4
5,69

нд
0,88
нд
нд
нд
нд

0,62
0,47

Антитела 
к Sm

[20]
[21]
[22]

[23]

[24]
[25]

332
185
192

64

80
174

B
A
B
I

BMD
I
A
B

CB

14,8
9,0
16,7
26,6
9,0
11,0
23,0
11,0
20,1

нд
93,2
нд
нд
нд
нд
нд

97,7
96,4

нд
1,32
нд
нд
нд
нд
нд

4,78
5,58

нд
0,98
нд
нд
нд
нд
нд

0,91
0,83

Антитела 
к нуклео-
сомам

[20]
[24]

332
80

B
B

36,7
43,0

нд
96,1

нд
11,03

нд
0,59

Антитела к 
SS-A/Ro

[21]
[22]

[23]

[24]
[25]

185
192

64

80
174

A
B
I

BMD
I
A
B

CB

51,0
38,0
37,5
22,0
22,0
18,0
51,0
45,4

68,0
нд
нд
нд
нд
нд

91,8
78,0

1,59
нд
нд
нд
нд
нд

6,21
2,06

0,72
нд
нд
нд
нд
нд

0,53
0,7

Антитела к 
SS-B/La

[21]
[22]

[23]

[24]
[25]

185
192

64

80
174

A
B
I

BMD
I
A
B

CB

10,0
23,4
16,1
5,0
3,0
11,0
23,0
17,2

81,8
нд
нд
нд
нд
нд

94,0
92,2

0,55
нд
нд
нд
нд
нд

3,83
2,21

1,10
нд
нд
нд
нд
нд

0,82
0,9

Антитела к 
РНП-70

[21]
[22]

[23]

[24]

185
192

64

80

A
B
I

BMD
I
A
B

15,0
24,0
29,1
30,0
23,0
35,0
19,0

79,9
нд
нд
нд
нд
нд

95,0

0,75
нд
нд
нд
нд
нд
3,8

1,06
нд
нд
нд
нд
нд

0,85
Антитела к 
RibP

[20]
[24]

332
80

B
B

9,0
11,0

нд
99,8

нд
55,0

нд
0,89

Примечание. B – BioPlex 2200 ANA Screen («Laboratories 
Inc. Hercules», США); A –Athena Multi-Lyte Anti-Nuclear Antibo-
dies (ANA) («ZEUS», США); BMD – Biomedical Diagnostics, FIDIS 
Сonnective 10 («Theradiag», Франция); I – INOVA, QUANTA Plex 
ENA8 («INOVA Diagnostics, Inc.», США); CB – CytoBead ANA («GA 
Generic Assays GmbH», Германия); n – число больных СКВ; нд – нет 
данных.

МИА антигенспецифических АНА наблюдалась 
положительная корреляция сывороточных уровней 
антител к дсДНК, нуклеосомам, Sm и RibP с 
активностью заболевания по индексу SLEDAI-2K; 
достоверной взаимосвязи между концентрацией 
различных АНА и кумулятивным индексом 
органного повреждения SLICC не обнаружено. 
J.G. Hanly и соавт. [22] провели сравнительное 
изучение клинической информативности 3 
различных методов МИА АНА у больных СКВ 
и получили сходные с нашими данные о связи 
уровней антител к дсДНК, нуклеосомам, Sm, 
РНП-70 с активностью патологического процесса 
и об отсутствии корреляции профилей АНА с 
тяжестью органного повреждения. G. Zandman-
Goddard и соавт. [26] выявили положительную 
корреляцию активности СКВ с концентрацией 
антител к SS-A/Ro и количеством субпопуляций 
АНА, идентифицированных у пациента методом 
МИА. Профилирование АНА в сыворотках 1540 
больных СКВ с использованием суспензионной 
микрочиповой технологии позволило B.F. Brun-
er и соавт. [27] выделить 3 основных кластера 
аутоантител: 1) антитела к 60kDRo, 52kDRo и 
La; 2) антитела к Sm, Sm/RNP, nRNPA, nRNP 
68; 3) антитела к дсДНК, нуклеосомам и 
RibP. Установлено, что данные кластеры АНА 
могут различаться в зависимости от расовой 
принадлежности пациентов, однако их связь с 
клиническими субтипами СКВ мало изучена. В 
нашем исследовании поражение кожи и слизистых 
оболочек, почек и ЦНС у больных СКВ тесно 
ассоциировалось с профилем АНА, включавшим 
антитела к дсДНК, нуклеосомам, SS-A/Ro и Sm.

Заключение. Таким образом, МИА профилей 
АНА является важным инструментом для реализа-
ции персонализированного подхода к диагностике, 
оценке активности, характера течения и клинико-
иммунологических субтипов СКВ.
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