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Методология
При создании международных рекомендаций исполь-

зовался метод Delphi, целью которого является получение 
достоверной информации в процессе обмена экспертными 
мнениями. На первом этапе положениям, сформирован-
ным рабочей группой по диагностике аутоиммунных за-
болеваний Европейской организации клинической химии 
и лабораторной медицины (EFLM), были присвоены сте-

пени доказательности: А – согласно экспериментальным 
данным или литературным источникам, B – мнение экс-
перта. Вторым этапом являлась открытая оценка этих 
положений участниками Европейской инициативной 
группы по стандартизации лабораторной диагностики 
аутоиммунных заболеваний (EASI) и Международного 
консенсуса по паттернам антинуклеарных антител (АНА) 
(ICAP) с присвоением баллов от 1 до 5, где 1 – полное 
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РЕЗЮМЕ
Представлен обзор современных международных и российских рекомендаций исследования антинуклеарных антител (АНА) при 
иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) и аутоиммунных заболеваниях печени (АИЗП), включающий описание 
наиболее важных методических аспектов, отобранных на основе накопленной к настоящему моменту доказательной базы. Основная 
цель лабораторной диагностики ИВРЗ и АИЗП – получение объективной информации о наличии и характере иммунопатологических 
изменений у пациента, что является важным инструментом для ранней диагностики, оценки активности, тяжести течения, прогноза 
болезни и эффективности проводимой терапии. Положительные результаты определения АНА являются одним из основных лабораторных 
маркеров ИВРЗ и АИЗП, входя в число диагностических критериев этих заболеваний. «Золотым стандартом» и первичным скрининговым 
методом определения АНА в сыворотке крови служит непрямая реакция иммунофлюоресценции (НРИФ). В качестве подтверждающих 
тестов используются антиген-специфичные методы твердофазного иммуноанализа. В отечественной литературе АНА, тестируемые 
методом НРИФ, традиционно обозначают как антинуклеарный фактор (АНФ). Стандартизация исследования АНА создает предпосылки 
для снижения внутри- и межлабораторной вариабельности полученных результатов, способствует оптимизации взаимодействия между 
специалистами лаборатории и врачами-клиницистами в вопросах назначения и клинической интерпретации лабораторных тестов. 
Решение проблемы стандартизации определения АНА становится особенно важным в связи с ростом числа лабораторий, выполняющих 
данный тест, и увеличением количества его определений, назначаемых не только ревматологами, но и врачами других специальностей.
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SUMMARY
This is a review of international and Russian recommendation for the study of antinuclear antibodies (ANA) in autoimmune inflammatory rheumatic 
diseases (AIRD) and autoimmune liver diseases (ALD), including a description of the most important methodological aspects. The main purpose 
of laboratory diagnostics of AIRD and ALD is to obtain objective information about the presence and immunopathological changes, which is an 
important tool for early diagnosis, assessment of activity, severity, prognosis of the disease and the effectiveness of therapy. The positive results of 
ANA determination are the main laboratory markers of AIRD and ALD, being among the diagnostic criteria for diseases. The ‘gold standard’ and 
primary screening method for determining ANA in serum is the indirect immunofluorescence assay (IFA). Antigen-specific solid phase assays methods 
are used as confirmatory tests. Standardization of the ANA determination contributes for reducing the intra- and inter-laboratory variability of the 
results, helps to optimize the interaction between laboratory specialists and clinicians in matters of prescribing and clinical interpretation of ANA 
tests. Solving the problem of ANA detection standardization is important because of the growing number of laboratories performing these tests and 
an increased referring for this investigation from rheumatologists and another medical specialist.
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несогласие, а 5 – абсолютное одобрение. На финальной 
стадии 149 анонимных экспертов, привлеченных EASI 
из разных стран, оценивали положения рекомендаций 
по шкале от 0 (абсолютное согласие) до 9 (максимальная 
поддержка). Для каждого положения были рассчитаны 
медиана и процент высоких баллов при двух различных 
пороговых значениях (оценка ≥ 8 или ≥ 7 по 9-балльной 
шкале) (см. табл.) [1].

АНА при иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях (ИВРЗ)

Уже более 60 лет определение АНА занимает централь-
ное место в лабораторной диагностике ИВРЗ. АНА явля-
ются ключевым иммунологическим маркером системной 
красной волчанки (СКВ), синдрома Шегрена (СШ), систем-
ной склеродермии (ССД), смешанного заболевания соеди-
нительной ткани (СЗСД), идиопатических воспалительных 
миопатий (ИВМ) [2]. АНА могут выявляться методом 
непрямой иммунофлюоресценции (так называемый анти-
нуклеарный фактор – АНФ) с использованием клеток линии 
HEp-2 (НРИФ-HEp-2) или SSA/Ro60-трансифицированных 
клеток HEp-2000 (НРИФ-HEp-2000). Методы твердофаз-
ного иммуноанализа (МТИ) – иммуноферментный анализ 
(ИФА), иммуноблот (ИБ), мультиплексный иммунный 
анализ позволяют определить множество АНА, включая 
классификационные маркеры СКВ (антитела к дсДНК, 
Sm-антигену), СШ (антитела к SSA/Ro), ССД (антитела 
к топоизомеразе-I/Scl70, CENP-B, РНК-полимеразе III), 
СЗСД (антитела к U 1-RNP) и ИВМ (антитела к Jo1), как 
одиночно, так и группами [2].

НРИФ-HEp-2 обладает высокой диагностической чув-
ствительностью (ДЧ), но низкой диагностической спец-
ифичностью (ДС). Высокая ДЧ позволяет считать данный 
метод «золотым стандартом» первичного, скринингового 
определения АНА [3, 4].

Диагностическая точность МТИ варьирует в зависи-
мости от фирмы-производителя тест-систем, при этом 
данные методы показывают высокую ДС и низкую ДС 
по сравнению с НРИФ-HEp-2. Диагностические характе-
ристики определения АНА зависят и от диагностируемого 
заболевания, например определение АНФ обладает более 
высокой ДЧ по сравнению с МТИ при ССД, чем при СШ 
[5–7]. Важно отметить, что вероятность наличия ИВРЗ 
возрастает вместе со степенью позитивности результатов 
выявления АНА любым из методов [8–11]. Поскольку 
ни один из методов не обладает идеальными диагностиче-
скими характеристиками, наиболее эффективным подходом 
к определению АНА становится сочетание НРИФ-HEp-2 
и МТИ, так как при этом достигается практически иде-
альный баланс ДЧ и ДС [2].

В новые классификационные критерии раннего АНА-
позитивного ювенильного идиопатического артрита 
(ЮИА), принятые Международной организацией кли-
нических исследований в детской ревматологии (PRINTO), 
вошла позитивность по АНФ в титре ≥ 1: 160, выявлен-
ная дважды с интервалом 3 месяца [12]. Ранний возраст 
и наличие АНФ в титрах 1: 80–1: 320 может являться 
предиктором развития офтальмологических осложнений 
у пациентов с этим заболеванием [13–15].

АНА при аутоиммунных заболеваниях  
печени (АИЗП)

Серопозитивность по АНФ включена в классификаци-
онные критерии аутоиммунного гепатита (АИГ), разрабо-
танные в 1999 году Международной группой по изучению 
аутоиммунного гепатита (IAIHG), наряду с необходимостью 
выявления антител к гладкой мускулатуре (ASMA), микро-
сомам печени и почек (LKM-1). Аутоантитела рекомендуется 
определять методом НРИФ с использованием в качестве 
субстрата печени крысы или HEp-2 клеток в случае вы-
явления АНФ. Диагностическим является титр 1: 80 [16]. 
В 2008 году IAIHG приняты упрощенные диагностические 
критерии АИГ, где позитивность по АНФ или ASMA в титре 
1: 40 дает 1 балл, а обнаружение АНФ или ASMA 1: 80 или 
анти-LKM-1 1: 40 или наличие антител к растворимому 
антигену печени (SLA/LP), выявленных МТИ, вносит 2 
балла (проверить по тексту в первоисточнике). В связи с тем, 
что при НРИФ-HEp-2 интенсивность свечения АНА выше, 
чем при использовании в качестве субстрата печени крысы, 
рекомендуется результат, полученный данным методом, 
разделить на 2 [17]. Согласно мнению IAIHG, выявление 
АНА, АSMA, анти-LKM-1, антимитохондриальных антител 
(АМА) и антител к цитоплазматическому антигену печени 
первого типа (анти-LC 1) методом НРИФ должно прово-
диться на тройном тканевом субстрате (TTC), включающем 
криосрезы печени, почек и желудка грызунов. Клинически 
значимый титр в данном случае составляет 1: 40. Для па-
циентов до 18 лет диагностическими являются титры 1: 20 
для АНА и ASMA, а также 1: 10 для анти-LKM-1. В случае 
обнаружения АНА, следует повторить исследование методом 
НРИФ-HEp-2 для конкретизации типов свечения [18]. В ре-
комендациях Европейской ассоциации по изучению печени 
(EASL) и Европейского общества детских гастроэнтерологов, 
гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) подчеркивается 
важность использования ТТС, так как именно он позволяет 
надежно дифференцировать АИГ первого типа, характери-
зующийся наличием АНА и ASMA, от АИГ второго типа, 
при котором присутствуют анти-LKM-1 и анти-LC 1. Под-
черкивается, что для взрослых положительным результатом 
является титр ≥ 1: 40, а для детей – ≥ 1: 20 [19].

Для выявления первичного билиарного холангита (ПБХ) 
среди пациентов с хроническим внутрипеченочным холестазом 
EASL рекомендует определение АМА, выявляющихся у более 
чем 90 % лиц, страдающих этим заболеванием. Стандартом 
определения АМА является НРИФ с использованием ТТС, 
несмотря на существование данных о неидеальной ДС дан-
ного метода. Еще одним способом обнаружения АМА служит 
НРИФ-HEp-2. Наличие этих аутоантител можно предположить 
при присутствии митохондриального свечения AC-21 согласно 
Международному консенсусу о классификации типов свечения 
антинуклеарных антител (ICAP). Однако окончательно об об-
наружении АМА можно говорить только после подтверждения 
с помощью антиген-специфичных МТИ. Обнаружение АМА 
на TTC и ИБ является высокоспецифичными методами, они 
хорошо коррелируют между собой, тогда как ДЧ НРИФ-HEp-2 
составляет всего лишь около 25 % [20, 21].

Антитела к Sp100, а также к gp210, о присутствии ко-
торых могут свидетельствовать такие типы свечения при 
НРИФ-HEp-2, как множественные точки в ядре (AC-6) 
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и ядерное мембранное точечное (АС-12), также часто 
выявляются при ПБХ. Антиген-специфичными методами 
для их определения служат ИФА и ИБ [22, 23].

АНА у здоровых лиц
Для верной интерпретации тестов по определению АНФ 

важно иметь представление о его распространенности 
среди здорового населения. По данным китайских и аме-
риканских авторов, обследовавших 20 970 и 4754 человека 
соответственно, положительные результаты встречались 
у 14 % при использовании верхней границы позитивности 
(сut-off) 1: 100 / 1: 80 или у 6 % (сut-off 1: 320). C примерно 
такой же частотой – 12,9 % (сut-off 1: 80) – выявляли АНФ 
и бразильские исследователи [24]. При изучении немецкой 
(n = 1199) и бельгийской (n = 279) групп здоровых лиц по-
казано больше случаев обнаружения слабоположительных 
результатов определения АНФ (≈33,5 %). Встречаемость 
АНФ была более частой у женщин и в целом возрастала 
с возрастом. В целом, по данным метаанализа, опубликован-
ным к настоящему моменту, ДС при cut-off 1: 80 составляет 
91,3 %, при 1: 40–79,2 % [25].

Исследования ряда авторов посвящены частоте об-
наружения АНФ у здоровых детей, которая варьирует 
от 12 до 15 %. Наиболее часто он выявляется у девочек 
в пубертатном периоде [26–28].

Интересно отметить, что у 33,1 % здоровых лиц c по-
ложительным АНФ присутствует ядерный плотный мел-
кокрапчатый тип (или паттерн) свечения DFS-70 (AC-2), 
обычно (за исключением нескольких случаев у больных 
с СКВ) не встречающийся у пациентов с ИВРЗ, у которых 
наиболее часто выявляются такие характерные ядерные 
типы свечения, как крупнокрапчатое (АС-5), гомогенное 
(АС-1), центромерное (AC-3) [25, 29].

АНА при неаутоиммунных заболеваниях
АНФ может выявляться и при таких неаутоиммунных 

заболеваниях, как гипертония, дислипидемия, подагра 
с частотой около 12 % (cut-off 1: 80), солидные опухоли 
и онкогематологические заболевания – у 20 % пациентов 
с преобладанием ядерного мелкокрапчатого (АС-4) и AC-2 – 
типов свечения [30–32].

Выбор оптимальной границы нормы 
при определении АНФ

Одним из важных вопросов стандартизации определения 
АНА НРИФ-HEp-2 является выбор оптимального cut-off. Со-
гласно совместному предложению Института клинической 
и лабораторной стандартизации (CLSI), EASI и Между-
народного союза иммунологических сообществ (IUIS) 
аномальным следует считать титр АНФ, выше значения 
95-го перцентиля в здоровой местной популяции. EASI/IUIS 
и методические рекомендации Российской ассоциации ме-
дицинской лабораторной диагностики (РАМЛД) предлагают 
считать базовым скрининговым разведением сыворотки для 
взрослых пациентов 1: 160, как оптимально отражающее 
соотношение ДЧ и метода определения АНФ с помощью 
НРИФ-HЕp2 [33–36]. Полагают, что данный исходный титр 
также приемлем и при иммунологическом обследовании 
детей с ревматологическими заболеваниями [9].

Дифференциация типов (паттернов) свечения АНА
Важную роль в стандартизации тестирования АНФ 

на HEp2 клетках при САРЗ играет разработанная ICAP 
номенклатура типов ядерного, цитоплазматического 
и митотического свечения, включающая 30 вариантов 
«антиклеточных» (anti-cell, АС) паттернов c описанием их 
клинического значения (Россия, Нидерланды и Бразилия 
выпустили собственные адаптации номенклатуры ICAP) 
[36–41]. Выделены типы свечений, которые могут быть 
правильно определены только экспертами, специализиру-
ющимися на диагностике аутоиммунных заболеваний, так 
как в рутинных лабораториях в связи с отсутствием долж-
ного опыта зачастую неверно интерпретируют результаты 
определения АНФ, в особенности цитоплазматические 
и митотические паттерны.

Среди ядерных свечений наибольшим диагностическим 
значением обладают паттерны АС-3 и ядерное гомогенное 
(AC-1), наименьшим – АС-2 (DFS-70). Из редких ядерных 
свечений стоит выделить AC-6 – множественные точ-
ки в ядре, AC-11 – ядерное мембранное гладкое и ядер-
ное мембранное точечное – AC-12, высокая ассоциация 
которых с АИЗП подтверждена в широкомасштабных 
ретроспективных исследованиях [42–44]. Часто встре-
чаются и комбинации нескольких паттернов. Например, 
совместное определение двух и более таких типов свечения, 
как АС-3, –12, –6 и –21, позволяет заподозрить наличие 
у пациента ПБХ [45].

Наибольшим диагностическим значением при ИВРЗ 
обладают такие типы свечения ядра, как центромерный 
(АС-3), гомогенный (AC-1), мелкокрапчатый (АС-4), круп-
нокрапчатый (AC-5), нуклеолярный гомогенный, нуклео-
лярный глыбчатый, нуклеолярный точечный (AC-8, –9, –10), 
множественные точки в ядре (АС-6), а из цитоплазмати-
ческих паттернов – это плотный мелкокрапчатый (AC-19) 
и мелкокрапчатый (AC-20). При диагностике ПБХ важно 
обращать внимание на присутствие АС-6, –11, –12 ядер-
ных паттернов и цитоплазматического митохондриаль-
ного АС-21. При АИГ в ядре часто обнаруживаются 
АС-1, –4, –5 типы свечения, в цитоплазме – АС-15 (фи-
бриллярное линейное). Все типы свечения, кроме цен-
тромерного (AC-3), нуждаются в подтверждении анти-
ген-специфичными МТИ [1]. Отдельное внимание следует 
уделять паттерну АС-2 плотное мелкокрапчатое (DFS-70) 
свечение в связи с крайней сложностью его визуальной 
верификации при НРИФ-HEp-2. Определение антител 
к DFS-70 должно в обязательном порядке включать в себя 
подтверждающий антиген-специфичный тест [29, 46].

Автоматизация определения АНФ
В последнее время в лабораторную практику все боль-

ше входят автоматизированные диагностические платфор-
мы (АДП) для определения АНА методом НРИФ. АДП по-
казывают хорошую согласованность (≈94 %) с визуальной 
интерпретацией результатов НРИФ-HEp-2. Эти системы 
достаточно стабильно определяют простые паттерны при 
высокой интенсивности свечения препарата, но низкая 
флюоресценция АНФ заметно ухудшает качество их ра-
боты. Также АДП плохо распознают некоторые ядерные 
паттерны, например AC-6, –7, митотические типы свечения 
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AC-24, –25, практически все цитоплазматические и смешанные типы свечения. 
В связи с этим на данном этапе технологического развития АДП целесообразно 
использовать на первичном этапе сортировки результатов определения АНФ 
на отрицательные и положительные [47].

Форма отчета о выявлении АНФ
Отчет о результатах исследования АНА-НРИФ-HEp-2 в обязательном 

порядке должен включать информацию о титре и типе свечения АНФ в со-
ответствии с номенклатурой ICAP. Отечественная модель подобного отчета 

Таблица
Основные методические положения современных рекомендаций  

по определению АНА-НРИФ-HEp2

Определение АНА-НРИФ-HEp-2 Уровень 
достоверности

Delphi (баллы)

Медиана
Процент высоких 

значений

≥ 8 ≥ 7

Отчет о результатах исследования АНА-НРИФ-
HEp-2 должен включать информацию о титре 
и типе свечения АНФ

А 9 96 97

Значение титров АНФ

Увеличение титра прямо пропорционально веро-
ятности наличия ИВРЗ или АИЗП А 8 83 92

Не существует титра, обладающего оптимальны-
ми ДЧ и ДС при ИВРЗ А/B 8 89 92

Учет титра полезен при интерпретации резуль-
татов теста B 8 82 95

АНА у здоровых лиц

АНА обнаруживаются у довольно большого ко-
личества здоровых лиц, в частности частота их 
обнаружения возрастает с возрастом. Это сле-
дует принимать во внимание при интерпретации 
результатов теста

А/B 9 95 99

АНА при детских ревматологических заболе-
ваниях
Значение учета низких титров для скрининга рев-
матологических заболеваний у детей не доказано А 8 78 91

Типы свечения (паттерны)

Описание типов свечения может нести полезную 
клиническую информацию и служить основа-
нием для назначения антиген-специфических 
подтверждающих тестов

А 9 93 97

Клиническая значимость теста зависит от правиль-
ности определения паттерна А 8 82 93

Совпадение результатов АНА-НРИФ-HEp-2 и МТИ 
антиген-зависимых подтверждающих тестов повы-
шает клиническую информативность результатов, 
полученных обоими методами

A 9 94 99

Наибольшим клиническим значением обладают: 
ядерные типы свечения – АС-1, –2, –3, –4, –5, –6, –8, 

–9, –10, –11, –12; цитоплазматические паттерны – 
АС-15, –19, –20, –21

А/B 8 86 96

Автоматизированные диагностические платфор-
мы (АДП)
Могут применяться для первичного разделения 
результатов на положительные и отрицательные, 
при этом окончательное решение должно оста-
ваться за экспертом

А/B 9 81 93

Все результаты о титрах и типах свечения полу-
чение с использованием АДП, должны быть под-
тверждены экспертом

А 9 93 99

МТИ для скринингового выявления АНА

Диагностические характеристики МТИ для скри-
нинга / диагностики ИВРЗ зависят от заболевания 
и качества тест-систем

А 9 91 100

Не существует МТИ для диагностики ИВРЗ, об-
ладающих идеальными ДЧ и ДС А 9 93 98

Сочетания МТИ и АНА-НРИФ-HEp-2 значительно по-
вышает диагностическую эффективность и кли-
ническую значимость определения АНА при ИВРЗ

А 9 88 98

разработана на основе межлаборатор-
ного консенсуса с учетом рекоменда-
ций ICAP и требований ГОСТ Р ИСО 
151892015 и содержится в методи-
ческих рекомендациях РАМЛД «Со-
временные стандарты исследования 
антинуклеарного фактора при сис-
темных аутоиммунных ревматических 
заболеваниях» 2023 года [36, 37, 49].

Заключение
В настоящее время происходит зна-

чительный рост количества исследова-
ний АНА-НРИФ-HEp2, назначаемых 
ревматологами и врачами других спе-
циальностей в качестве «золотого стан-
дарта» при скрининге ИВРЗ, включая 
СКВ, ССД, БШ/СШ и ИВМ, а также 
АИЗП. Для обеспечения качественного 
взаимодействия клинико-диагности-
ческих и иммунологических лаборато-
рий с клиническими подразделениями 
медицинских учреждений необходимо 
внедрение в рутинную практику со-
временных стандартов определения 
АНФ, разработанных на основе кли-
нических рекомендаций и межлабо-
раторного консенсуса, по вопросам, 
касающимся скрининговых и конеч-
ных титров АНФ, АС-номенклатуры 
типов ядерного, цитоплазматического 
и митотического свечения, порядка вы-
полнения и перечня подтверждающих 
антиген-специфичных тестов, создания 
унифицированной формы отчета о ре-
зультатах исследования АНФ.

Авторы подтверждают, что 
статья или ее части ранее не были 
опубликованы.
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