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Abstract

Neuromyelitis optica spectrum disorders are a group of autoimmune demyelinating diseases of the central nervous system char-
acterized by severe exacerbations with development of residual neurological defi cit. Anti-aquaporin-4 antibody is  one of key factor
in diagnosing, differentiating, and prescribing pathogenetic therapy. The paper discusses  tests and methods of detecting anti-aqua-
porin-4 antibodies.
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Введение

Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) — 
группа тяжёлых аутоиммунных демиелинизирующих за-
болеваний центральной  нервной системы (ЦНС), в основе 
 большинства которых лежит единый механизм — ком-
племент-зависимая астроцитопатия, индуцированная 
продукцией антител к аквапорину-4 (AQP4-IgG) [1]. Дан-
ный термин расширяет длительно использующийся диа-
гноз «оптиконевромиелит» (болезнь Девика), т. к. ЗСОНМ 
могут быть установлены на ранних стадиях заболевания, 
что позволяет своевременно начать патогенетическую 
терапию, направленную на предупреждение обострений, 
поскольку они вносят существенный вклад в формиро-
вание стойкой инвалидизации пациента [2]. Необходи-
мо проводить дифференциальную диагностику ЗСОНМ
с другими иммуноопосредованными поражениями ЦНС, 
в первую очередь с рассеянным склерозом (РС), посколь-
ку многие препараты, изменяющие течение РС, могут 
провоцировать тяжёлые обострения ЗСОНМ [3–8]. В 2015 г. 
сформулированы диагностические критерии ЗСОНМ, со-
гласно которым ключевым аспектом, влияющим на уста-

новление диагноза, наряду с клинико-радиологической 
картиной, является определение AQP4-IgG методом, ис-
пользующим клеточную презентацию антигена [9]. 

В России зарегистрированы 3 препарата, предупреж-
дающие обострения ЗСОНМ: сатрализумаб, экулизумаб
и равулизумаб; их эффективность продемонстрирована 
в отношении серопозитивных форм, при которых вы-
явлены AQP4-IgG [10–12]. Таким образом, определение 
AQP4-IgG является основополагающим исследованием, 
необходимым как для постановки диагноза ЗСОНМ, так 
и для назначения патогенетического лечения. Однако 
есть ряд сложностей, связанных с выполнением данно-
го исследования: ограниченная доступность в России 
лабораторных наборов для определения AQP4-IgG [13], 
влияние терапии на результат исследования [14], а так-
же применение других методов, не использующих кле-
точную презентацию антигена, например, ELISA [15]. Та-
ким образом, необходимо конкретизировать показания 
для первичного и повторного тестирования на AQP4-IgG 
у пациентов с поражением ЦНС и выработать алгоритм 
лабораторной диагностики ЗСОНМ. Авторами проведены 
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меткой, что позволяло проводить реакцию выявления 
аутоантител в растворе. Однако ограниченный набор вы-
сокоаффинных антагонистов рецепторов препятствовал 
изучению аутоантител, направленных на трансмембран-
ные каналы и рецепторный аппарат нервной ткани. Ещё 
одним вариантом методов с использованием меченных 
рекомбинатных белков являлись флюоресцентная имму-
нопреципитация или радиоиммунопреципитация, обе-
спечивающие взаимодействие антител и антигена в раст-
воре, однако при детекции антинейрональных антител их 
чувствительность низкая [21].

Методы с клеточной экспрессией антигена или тесты
на генетически-модифицированных клетках основаны
на трансфекции эукариотических клеточных линий (чаще 
всего линии эмбриональной почки HEK293) плазмидами, 
содержащими последовательность нуклеотидов, кодирую-
щих целевой белок. При экспрессии значительные коли-
чества белка либо накапливаются в цитоплазме клетки, 
либо экспонируются на клеточных мембранах [22]. 

Выделяют транзиторную и стабильную трансфекцию. 
Преимуществом транзиторной трансфекции является от-
носительная быстрота и простота метода, но стабильная 
трансфекция обеспечивает бóльшую чувствительность. 
Для детекции связывания аутоантител и белка использу-
ются проточная цитометрия, конфокальная микроскопия 
или метод непрямой иммунофлюоресценции, в качестве 
отрицательного контроля служат нетрансфецированные 
клетки [23]. При этом некоторые коммерческие субстра-
ты содержат заранее оптимизированную смесь трансфе-
цированных и нетрансфецированных клеток одной ли-
нии, что облегчает визуальный учёт результатов реакции. 

Проточная цитометрия и конфокальная микроскопия по-
зволяют анализировать живые клетки и, по мнению ряда 
авторов, являются наиболее чувствительными метода-
ми детекции антинейрональных антител, направленных
к мембранным антигенам [24]. Ограничением их кли-
нического использования является необходимость под-
держания в лаборатории клеточных линий и сложность 
стандартизации. 

Большое распространение получил метод непрямой 
иммунофлюоресценции с использованием фиксирован-
ных адгезионных клеточных линий, метод фиксации 
которых зависит от клеточной локализации белка. При 
мембранной локализации целевого белка используются 
специальные фиксаторы, например глутаральдегид, пара-
формальдегид или формалин, а при цитоплазматичской 
локализации — дополнительная фиксация для увеличе-
ния проницаемости мембран клеток. Поскольку клеточ-
ная линия HEK293 является линией эмбриональной поч-
ки, в норме синтезирующего аквапорины, то экспрессия 
белка AQP4 и его процессинг приводят к появлению 
AQP4 на клеточной мембране [25]. 

Возможность применения готовых препаратов фикси-
рованных клеток обеспечивает межлабораторную стан-
дартизацию клеточного субстрата методов детекции
аутоантител, что сделало их доступными для большинства 
клинических лабораторий. Результат выявления антител 

анализ и обсуждение научных публикаций, касающихся 
лабораторной диагностики ЗСОНМ, в частности, опреде-
ления AQP4-IgG, на основании чего сформулированы ре-
комендации по первичному и повторному тестированию 
пациентов на AQP4-IgG.

Методы определения аутоантител

Важнейшим компонентом всех методов выявления ауто-
антител является источник антигена. Для определения 
антинейрональных антител широко используются при-
родные антигены нервной ткани лабораторных живот-
ных. Тканевые срезы используются в качестве так на-
зываемых «тканевых субстратов», связывание антител
с которыми оценивается в методах непрямой иммуно-
флюоресценции или при иммуногистохимическом вы-
явлении аутоантител. Такими тканевыми субстратами 
в нейроиммунологии традиционно являются криосрезы 
ткани мозжечка, гиппокампа, зрительного нерва, а также 
нервные сплетения гладкомышечных органов лаборатор-
ных животных: грызунов или приматов (макак ). Поскольку
в ткани присутствует множество антигенов, несомненным 
преимуществом такого подхода является возможность 
множественного выявления различных аутоантител за 
счёт определения разнообразных «типов окрашивания» 
ткани [16]. Однако для точной идентификации выявляе-
мых антител необходимы уточняющие тесты, в которых 
аутоантиген известен заранее, кроме того, слабая ткане-
вая экспрессия большинства белков приводит к низкой 
чувствительности такого подхода [17]. С помощью  данно-
го тканевого метода в лабораториях клиники Mayo были 
впервые обнаружены AQP4-IgG. Для этого была исполь-
зована непрямая иммунофлюоресценция на криосрезах 
мозжечка, желудка и почки грызунов, которая была под-
тверждена иммунопреципитацией [18, 19].

При описании спектра аутоантител в сыворотке в каче-
стве уточняющих методов обычно выступают методы 
твёрдофазного иммуноферментного анализа или имму-
ноблоттинг, в которых используются белковые молеку-
лы, бóльшая часть которых синтезирована с помощью 
методов генной инженерии. В качестве твёрдой фазы 
выступает полистирольный пластик планшетов для им-
муноферментного анализа или различные варианты ни-
троцеллюлозных мембран [20]. Такие методы подходят 
для выявления широкого спектра антинейрональных 
антител, направленных против структурных белков, ло-
кализующихся в ядре и цитоплазме нейронов (например, 
Hu, Ri, Yo-1 и др.), кроме того, твёрдофазные иммунофер-
ментные методы традиционно применяются для выяв-
ления антител к ганглиозидам или другим компонентам 
миелина (анти-MAG). 

Антигенные эпитопы большинства белков нервной тка-
ни, которые экспрессируются на клеточной мембране, 
имеют сложную конформацию, определяемую липидным 
бислоем, которая при выделении белков из клетки необ-
ратимо разрушается при попытке их адгезии на твёрдую 
фазу. Для решения этой проблемы приходилось использо-
вать сложные методические подходы. Так, долгое время 
для определения антител к ацетилхолиновому рецепто-
ру использовался α-бунгаротоксин, меченный изотопной 
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по многоцентровым исследованиям составляет 76,7% 
[21], при этом ряд авторитетных исследователей указы-
вают на высокую чувствительность внутрилабораторных 
методов с использованием живых трансфецированных
клеток методами проточной цитометрии или конфокаль-
ной микроскопии по сравнению с коммерческими на-
борами [26]. Это оказывается особенно ценным для ре-
шения вопроса о пограничных сомнительных образцах, 
при которых неспецифическое мембранное окрашивание 
может затруднить выявление специфической реакции. 
Так, некоторые лаборатории, в том числе лаборатория 
клиники Mayo, используют проточную цитометрию с жи-
выми трансфецированными клетками, что обеспечивает
80% чувствительность при 100% специфичности обсле-
дования [27]. В то же время проблемой является зна-
чительная вариация в качестве трансфекции при про-
ведении внутрилабораторных методов тестирования.
С другой стороны, фиксация трансфецированных клеток 
на мембранах препятствует неспецифическим реакциям, 
обусловленным другими часто встречающимися ауто-
антителами, такими как антитела к митохондриям или 
антинуклеарный фактор. Частота ложноположительных 
результатов выявления AQP4-IgG у пациентов с классиче-
ским РС при использовании клеточной экспрессии аутоан-
тигена составляет всего 0,1% [28], что делает AQP4-IgG ис-
ключительно специфичным показателем при ЗСНОМ. При 
этом детекция аутоантител методом иммуноферментного 
анализа с рекомбинантным антигеном обладает низкой 
чувствительностью (63–64%) и сравнительно высокой ча-
стотой ложноположительных реакций (0,5–1,3%) [21].

В отличие от многих других антинейрональных анти-
тел преимущественный синтез AQP4-IgG происходит 
системно, исследования больших коллекций парных об-
разцов сыворотки крови и ликвора демонстрируют, что 
во всех случаях аутоантитела в крови выявляются чаще, 
а титры — выше [29]. Описано асимптомное носитель-
ство AQP4-IgG [30], при этом у части серонегативных па-
циентов возможна сероконверсия уже при установлен-
ном диагнозе [31], а при успешной иммуносупрессивной 
терапии у доли пациентов отмечается серореверсия за-
болевания [14].

Клинические фенотипы, требующие исследования
антител к аквапорину-4

К классическим фенотипам ЗСОНМ относят 6 клиниче-
ских проявлений: наиболее часто встречаются оптиче-
ский неврит (ОН), острый миелит, синдром поражения 
зоны area postrema (центр хеморегуляции в области дна 
IV желудочка), который характеризуется неукротимой 
тошнотой, рвотой и икотой; реже — острое поражение 
ствола головного мозга, острый диэнцефальный синдром 
(с симптоматической нарколепсией и/или эндокринны-
ми нарушениями) и поражение больших полушарий. По-
следние два проявления обязательно требуют наличия 
симптомных очагов по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) [9].

Согласно данным научной литературы всем пациентам 
с подозрением на ЗСОНМ рекомендуется проведение 
анализа сыворотки крови на наличие AQP4-IgG [9, 32].

на фиксированных клетках выдаётся в виде конечного ти-
тра, обратно пропорционального последнему разведению 
сыворотки крови, которое обеспечивает положительный 
сигнал (рис. 1). При использовании проточной цитоме-
трии и конфокальной микроскопии может быть количе-
ственно оценена интенсивность флуоресцентного сигнала.
За счёт своей высокой чувствительности методы с кле-
точной экспрессией антигена стали золотым стандартом, 
признанным для выявления многих разновидностей анти-
нейрональных антител, включая AQP4-IgG и антитела к ми-
елин-олигодендроцитарному гликопротеину (MOG-IgG) [9].

Аквапорин-4 как мишень аутоантител

AQP4 принадлежит к семейству трансмембранных во-
дных каналов, насчитывающих 13 разновидностей, состо-
ит из 6 альфа-спиральных доменов, пронизывающих кле-
точную мембрану, внутри которых расположен водный 
канал. В организме экспрессируются две формы AQP4: 
более длинная AQP4-M1 и более короткая AQP4-M23, при-
чём последняя имеет свойство образовывать в мембране 
ортогональные массивы частиц, обеспечивающие боль-
шую аффинность AQP4-IgG, что делает М23-изоформу 
предпочитаемой мишенью аутоантител [21]. В централь-
ной нервной системе белок AQP4 в виде ортогональных 
кластеров обнаруживается преимущественно на астро-
цитах вокруг мелких сосудов мозга, которые являются 
основной мишенью иммунного ответа при ЗСОНМ. 

Усреднённая чувствительность выявления AQP4-IgG
с помощью методов с клеточной экспрессией антигена 

Рис. 1. Положительный результат исследования на антитела 
к AQP4.
Реакция непрямой иммунофлуоресценции с клеточной презен-
тацией антигена, титр 1 : 1000, интенсивность свечения +++.
Fig. 1. Positive test result for anti-AQP4 antibodies. Indirect immu-
nofl uorescence with antigen cell presentation, 1 : 1000 titer, fl uores-
cence intensity +++.
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В 2023 г. рабочая группа NEMOS (Neuromyelitis Optica 
Study Group) опубликовала консенсусную статью, в ко-
торой рекомендовала тестирование на AQP4-IgG всем 
пациентам с клиническими или клинико-радиологиче-
скими данными (присутствующими как на момент об-
следования, так и в случае указания на них в анамне-
зе), которые позволяют заподозрить диагноз ЗСОНМ,
т. е. у всех пациентов с одним из основных клинических 
синдромов ЗСОНМ, включающих ОН, острый миелит, 
синдром поражения area postrema, острый стволовой 
синдром, симптоматическую нарколепсию или острый 
диэнцефальный синдром с типичными диэнцефальны-
ми МРТ-очагами, церебральный синдром с типичными 
полушарными МРТ-очагами. Также эксперты указывают 
на целесообразность выполнения теста во всех случаях, 
когда пациенту по диагностическим критериям 2015 г. 
установлен диагноз ЗСОНМ без AQP4-IgG или неизвест-
ным статусом по антителам к AQP4. Во всех остальных 
случаях решение о том, проводить или нет тестирова-
ние, должно быть принято индивидуально. Также было 
высказано предупреждение о том, что проведение скри-
нингового исследования на AQP4-IgG среди пациентов 
с РС, не соответствующих вышеуказанным критериям, 
особенно в регионах, в которых на ЗСОНМ приходится 
лишь небольшая часть случаев идиопатических воспа-
лительных демиелинизирующих заболеваний, может 
привести к увеличению случаев ложноположительных 
результатов и не рекомендовано [42]. В вышеуказанных 
рекомендациях требуется уточнение характера стволо-
вых проявлений, при которых следует проводить  тест. 
 Целесообразно ограничить их наиболее часто встречаю-
щимися при ЗСОНМ в рамках стволового синдрома гла-
зодвигательными нарушениями, парезом мимических 
мышц, онемением на лице, атаксией [42, 43].

Подобные предложения касались и детей, поскольку
у них основные клинические проявления ЗСОНМ и 
диагностические критерии соответствуют таковым у 
взрослых [44]. У 50–75% пациентов детского возраста в 
дебюте отмечается ОН, при этом у 50% из них — дву-
сторонний ОН [45, 46]; у 30–50% ЗСОНМ дебютирует с 
ПМ, хотя ПРПМ менее характерен для ЗСОНМ у детей 
по сравнению со взрослыми и может присутствовать при 
остром рассеянном энцефаломиелите. Острый диэнце-
фальный синдром, в частности эндокринопатии, и сим-
птоматический церебральный синдром, напротив, чаще 
встречаются в детской популяции ЗСОНМ в сравнении с 
взрослыми: до 60% и до 16–32% соответственно [47, 48]. 
При нейровизуализации у педиатрических пациентов вы-
являются крупные сливные очаги с вазогенным отёком 
(фенотип, подобный острому рассеянному энцефаломие-
литу), поражения часто затрагивают кортикоспинальный 
тракт, перивентрикулярную область или отмечаются не-
специфические изменения белого вещества полушарий 
[49]. Частота серопозитивности AQP4-IgG при ЗСОНМ у 
детей значительно ниже по сравнению со взрослыми.
В исследовании педиатрического ЗСОНМ в США только 
65% детей были серопозитивными по AQP4-IgG, а у не-
которых пациентов антитела определялись только через 
3 года после дебюта заболевания [50]. При этом MOG-IgG 
в педиатрической популяции с фенотипом ЗСОНМ вы-
являются гораздо чаще, чем у взрослых [51].

В понятие «подозрение на ЗСОНМ» разные авторы за-
кладывают различный смысл, и точные показания к вы-
полнению исследования, которые были бы абсолютно по-
нятны практикующему врачу, не определены. Первыми 
предложенными рекомендациями к выполнению тести-
рования были продольно распространённый поперечный 
миелит (ПРПМ); идиопатический острый поперечный
миелит (ПМ) с атипичными для РС чертами; тяжёлый ОН
с плохим восстановлением, одновременно билатераль-
ный ОН, протяжённое поражение зрительного нерва или 
вовлечение хиазмы по данным МРТ; неукротимая (с тру-
дом купируемая) тошнота, рвота или икота в отсутствие 
патологии желудочно-кишечного тракта; поражение дор-
сальных отделов продолговатого мозга на МРТ; клиниче-
ски значимые диэнцефальные нарушения (гиперсомния, 
нарколепсия, эндокринные нарушения, свойственные 
гипоталамо-гипофизарной дисфункции); криптогенная 
лейкоэнцефалопатия, а также наличие предполагаемого 
РС с необъяснимыми тяжёлыми обострениями на тера-
пии препаратами, изменяющими течение РС [33, 34].

В дальнейшем было предложено выполнять тест на AQP4-
IgG при ПРПМ без очаговых изменений на МРТ головного 
мозга или при наличии очагов в веществе головного мозга, 
не характерных для РС; при частых рецидивирующих ОН; 
при диэнцефальном синдроме с очаговыми изменениями 
неуточнённой этиологии, а также энцефалопатии неизвест-
ной природы [35–37]. В 2020 г. В.С. Краснов и соавт. реко-
мендовали расширить предложенные показания к иссле-
дованию впервые развившимися парциальным ПМ или ОН 
независимо от выраженности неврологической дисфунк-
ции и степени восстановления [38]. Эта рекомендация осно-
вывалась на анализе данных из повседневной клинической 
практики. Было обнаружено, что у 8 (28,6%) из 27 пациентов 
с ЗСОНМ с AQP4-IgG первое обострение проявилось парци-
альным ПМ или односторонним ОН с последующим регрес-
сом симптомов, в результате чего тест не выполнялся, что 
привело к увеличению времени до постановки диагноза. 
Актуальность этой рекомендации подтверждается тем, что
у 5 (62,5%) из 8 вышеописанных больных в дальнейшем был 
ошибочно установлен диагноз РС и проводилась терапия 
препаратами, изменяющими течение РС, которая может 
ухудшать течение ЗСОНМ [3–5]. 

Ещё в 2007 г. эксперты в области изучения ЗСОНМ
рекомендовали рассматривать поражение зрительного
нерва или спинного мозга у пациента с системной крас-
ной волчанкой или синдромом Шегрена как проявление 
сосуществующего ЗСОНМ, а не как неврологическое ос-
ложнение ревматического заболевания вследствие васку-
лита [39], что ещё раз подтвердили в 2015 г. [9]. Позд-
нее латиноамериканские эксперты сделали заключение 
о том, что пациентам с известным системным аутоим-
мунным заболеванием с клиническим эпизодом в виде 
ОН, острого ПМ или синдромом поражения area postrema 
следует выполнить исследование крови на AQP4-IgG [40]. 
Российские неврологи в 2023 г. предложили расширить 
показания к тесту за счёт такого нейровизуализацион-
ного признака, как протяжённый участок (3 и более по-
звоночных сегмента) атрофии спинного мозга по МРТ, а 
также случаев, не противоречащих диагнозу РС, но без 
выявления олигоклональных антител в ликворе [41].
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с AQP4-IgG с исходно положительным результатом у 
11% наблюдалась серореверсия в среднем через 1,2 года. 
Данный феномен отмечен преимущественно у пациен-
тов молодого возраста (до 20 лет) и с исходно низким 
титром AQP4-IgG. Серореверсия наблюдалась на анти-В-
клеточной терапии, азатиоприне, микофенолата мофети-
ле, после плазмафереза и аутологичной трансплантации 
стволовых клеток. У половины пациентов с сероревер-
сией в дальнейшем вновь произошла сероконверсия [53]. 

Предполагается также существование феномена «серо-
негативного окна» — периода, когда AQP4-IgG либо уже 
полностью связались с антигеном, что делает их детек-
цию невозможной, либо присутствуют в концентрации, 
недостаточной для обнаружения, но достаточной, чтобы 
вызвать клинические проявления, что было продемон-
стрировано для синдрома поражения area postrema [54].

Причины ложноположительных результатов встречают-
ся значительно реже и могут быть связаны с наличием 
у пациента туберкулёза. У аквапоринов микобактерий 
туберкулёза и AQP4 человека могут быть гомологичные 
эпитопы, что может привести к перекрестной реакции, 
при этом титры AQP4-IgG при туберкулёзе, как правило, 
выше, чем при ЗСОНМ. Натализумаб усиливает актив-
ность презентации AQP4 на поверхности мембран, поэто-
му у пациентов, находящихся на лечении данным пре-
паратом, также могут возникать ложноположительные 
результаты на AQP4-IgG [55]. 

Лабораторные причины ложных результатов исследо-
вания на AQP4-IgG могут быть на уровне ошибок пре-
аналитического и аналитического лабораторных этапов. 
Основные ошибки преаналитического этапа: нарушение 
правил взятия, транспортировки и хранения образца 
(неоднократное замораживание/размораживание), зна-
чительный гемолиз или хилёз. К ложноотрицательным 
ошибкам аналитического лабораторного этапа относится 
эффект крючка (hook effect) — иммунологический фено-
мен, при котором аффинность антител для образования 
иммунных комплексов может снижаться, если концентра-
ция антител очень высока. Важное практическое значение 
этого явления заключается в том, что оно представляет 
собой тип помех, которые мешают проведению анализа, 
приводя к ложноотрицательным результатам [56]. Суще-
ствуют и другие причины ложноотрицательных резуль-
татов: дефект микрослайда или нарушение процедуры 
проведения анализа («пересушивание» микрослайда в те-
чение процедуры окрашивания, «выгорание» микрослайда
при длительно включённом свете микроскопа) [57].

Ввиду высокой сложности выполнения данного иссле-
дования необходимо обладать большим количеством 
компетенций не только в области проведения реакции 
непрямой иммунофлюоресценции в целом, но и относи-
тельно данного исследования, поэтому к ложноположи-
тельным результатам может привести недостаточный 
опыт оператора (расценка неспецифического свечения 
как специфического для AQP4-IgG) [58]. При этом анти-
тела находятся на уровне пограничного результата (титр 
не более 1 : 10), что может быть обозначено как «неспеци-
фическое свечение» (рис. 2–5).

Отдельное внимание следует уделить ситуациям, когда 
рутинное тестирование не рекомендуется. Исследование 
AQP4-IgG при ОН, если он не соответствует строго опре-
делённым критериям, как упоминалось выше, или при 
наличии типичных для РС клинических, МРТ-, лабора-
торных признаков, считалось нецелесообразным, чтобы
не увеличивать количество ложноположительных резуль-
татов [33, 34]. Однако этой позиции противоречат данные, 
которые продемонстрировали возможность лёгкого тече-
ния ОН в дебюте ЗСОНМ [38], а также сведения о том, что 
выявление олигоклональных IgG в ликворе не исключа-
ет диагноз ЗСОНМ, что встречается у 20–43% пациентов
с ЗСОНМ, особенно в момент обострения, но может быть 
транзиторным и не выявляться в последующих образцах 
[9, 40]. Высокая специфичность теста на AQP4-IgG, а также 
сообщаемое число случаев первоначальной ошибочной 
диагностики РС среди пациентов с ЗСОНМ, составляю-
щее 33,0–42,5% [27, 32], часто заставляют практикующих 
врачей использовать тест значительно шире приведённых 
выше показаний, стараясь избежать неверного диагноза.

Возможные причины ложноположительных
и ложноотрицательных результатов

Причины ложных лабораторных результатов исследова-
ния на AQP4-IgG могут возникать как на долаборатор-
ном, так и на лабораторном этапах. Наиболее часто при-
чины, возникающие на долабораторном этапе, приводят 
к ложноотрицательным результатам. К ним относится 
несоблюдение правил подготовки пациента  — как общих 
условий (исследования должны проводиться утром, стро-
го натощак, с исключением жирной пищи и алкоголя за 
сутки, с ограничением физических нагрузок, без пере-
охлаждения/перегревания, курения за 1 ч до исследова-
ния),  так и специальны х услови й: взятие образца после 
или на фоне проведения патогенетической терапии (глю-
кокортикостероиды, плазмаферез, иммуносупрессанты, 
препараты моноклональных антител, предупреждающие 
обострения ЗСОНМ) [52].

Особый интерес представляют наблюдения за статусом 
антител у пациентов, которым проводилось повторное 
исследование AQP4-IgG. В Китае обследовано 400 паци-
ентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG, получающих терапию имму-
носупрессантами. За время наблюдения, в среднем через 
3,7 года, у 32% пациентов наблюдались серореверсия, 
переход в серонегативный статус, AQP4-IgG не опреде-
лялись. У таких пациентов отмечалась более низкая ча-
стота обострений, а также выявлена прямая корреляция 
между временем до перехода в серонегативный статус
и обострениями [14].

В Клинике Mayo (США) в динамике наблюдали пациентов, 
которым как минимум дважды выполнялось тестирование 
на AQP4-IgG. Среди 986 пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG
у 53 пациентов исходно был отрицательный результат,
т. е. у них произошла сероконверсия, переход из сероне-
гативного в серопозитивный статус (при этом протести-
ровано более 9000 пациентов с исходно негативным ре-
зультатом), у 6 пациентов тестирование было проведено 
на фоне лечения (глюкокортикостероиды, плазмаферез, 
азатиоприн, натализумаб). Среди 933 пациентов с ЗСОНМ 



90 Annals of clinical and experimental neurology. 2024; 18(2). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1124

     REVIEW ARTICLES. TECHNOLOGIES

Laboratory diagnostics of NMOSD

Рис. 2. Положительный результат исследования на антитела 
к AQP4.
Реакция непрямой иммунофлуоресценции с клеточной презен-
тацией антигена, титр 1 : 10, интенсивность свечения ++.
Fig. 2. Positive test result for anti-AQP4 antibodies.
Indirect immunofl uorescence with antigen cell presentation, 1 : 10 
titer, fl uorescence intensity ++.

Рис. 3. Положительный результат исследования на антитела 
к AQP4.
Реакция непрямой иммунофлуоресценции с клеточной пре-
зентацией антигена, титр 1 : 320, интенсивность свечения ++ 
(толстая стрелка), присутствует неспецифическое свечение 
(тонкие стрелки).
Fig. 3. Positive test result for anti-AQP4 antibodies. 
Indirect immunofl uorescence with antigen cell presentation, 1 : 320 
titer, fl uorescence intensity ++ (thick arrow) with areas of nonspe-
cifi c fl uorescence (thin arrows).

Рис. 4. Отрицательный результат исследования на антитела
к AQP4, требующий повторного тестирования.
Реакция непрямой иммунофлуоресценции с клеточной презен-
тацией антигена, присутствует неспецифическое свечение (+/–).
Fig. 4. Negative test result for anti-AQP4 antibodies to be con-
fi rmed by repeat test. 
Indirect immunofl uorescence with antigen cell presentation, non-
specifi c fl uorescence (+/–).

Рис. 5. Отрицательный результат исследования на антитела
к AQP4, требующий повторного тестирования.
Реакция непрямой иммунофлуоресценции с клеточной презен-
тацией антигена, присутствует неспецифическое свечение (+/–).
Fig. 5. Negative test result for anti-AQP4 antibodies to be con-
fi rmed by repeat test. 
Indirect immunofl uorescence with antigen cell presentation, non-
specifi c fl uorescence (+/–).
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Прогноз ЗСОНМ может быть основан на таких факторах, 
как возраст дебюта заболевания, количество обострений 
в течение первых 2 лет, тяжесть первого обострения, 
связь с другими аутоиммунными заболеваниями и серо-
логический статус по AQP-IgG [59]. Многими исследова-
телями показана более низкая частота восстановления 
зрительных нарушений после обострения у пациентов
с AQP4-IgG по сравнению с серонегативными пациентами 
[60]. Проспективное исследование 29 пациентов с изоли-
рованным ПРПМ показало, что лишь у 55% пациентов, 
серопозитивных по AQP4-IgG, в течение 1 года не наблю-
далось обострения, в то время как ни у одного из серо-
негативных пациентов не наблюдалось обострений [61]. 
Учитывая значительный риск повторного обострения
в 1-й год от дебюта заболевания, предлагается выпол-
нение 2–3 повторных исследований в течение 6–12 мес 
после первично отрицательного результата [62]. Посколь-
ку повторное тестирование у повторно серонегативных 
пациентов повышает риск ложноположительных резуль-
татов, «сероконверсия» ранее серонегативных пациентов 
в AQP4-IgG в идеале должна быть подтверждена ещё
одним тестированием [34].

Рекомендации по тестированию пациентов
на AQP4-IgG

Систематизируем основные принципы, как и при каких 
клинико-радиологических фенотипах прежде всего сле-
дует выполнить тестирование на AQP4-IgG, а также в ка-
кие сроки необходимо проводить повторный анализ.

1. Исследование сыворотки крови на антитела к AQP4 
всем пациентам с подозрением на ЗСОНМ следует 
проводить методом непрямой иммунофлуоресценции 
с клеточной презентацией антигена (применение ме-
тода иммуноферментного анализа не рекомендовано).

2. «Подозрение на ЗСОНМ» — это наличие у пациента:
1) остро/подостро развившегося 1 из 6 основных клини-

ческих синдромов (как в наличии, так и в прошлом): 
a) ОН (тяжёлый ОН с плохим восстановлением; би-

латеральный ОН; протяжённое поражение зри-
тельного нерва или вовлечение хиазмы по дан-
ным МРТ; частые рецидивирующие ОН; ОН как 
первое проявление заболевания независимо от его
тяжести; ОН у пациента с системным аутоим-
мунным заболеванием);

б) острый миелит (ПРПМ, идиопатический острый 
ПМ с атипичными для РС чертами; ПМ как пер-
вое проявление заболевания независимо от его 
тяжести; ПМ у пациента с системным аутоим-
мунным заболеванием; протяжённый участок
(3 и более  позвоночных сегмента) атрофии спин-
ного мозга по МРТ с указанием на перенесённую 
острую/подострую миелопатию в анамнезе);

в) синдром поражения area postrema (в отсутствие 
патологии желудочно-кишечного тракта и иных 
причин (вестибулярные нарушения, инфекцион-
ные заболевания, интоксикации, лекарственная 
терапия, эндокринные нарушения, острые на-
рушения мозгового кровообращения, новообра-
зования), в том числе при известном системном 
аутоиммунном заболевании;

г) изолированный острый стволовой синдром (гла-
зодвигательные нарушения, парез мимических 
мышц, онемение на лице, атаксия, симптомное 
поражение ствола головного мозга с вовлечени-
ем периэпиндемальных зон);

д) симптоматическая нарколепсия или острый ди-
энцефальный синдром (гиперсомноленция, син-
дром неадекватной секреции антидиуретиче-
ского гормона) с типичными диэнцефальными 
МРТ-очагами, не объясняемыми однозначно дру-
гими причинами;

е) острый церебральный синдром (геми- или те-
трапарезы, выпадение поля зрения, нарушение 
сознания различной степени выраженности, 
эпилептические припадки) с типичными полу-
шарными МРТ-очагами неуточнённой этиологии 
(криптогенная лейкоэнцефалопатия с характер-
ными изменениями на МРТ головного мозга);

2) предполагаемого РС с необъяснимыми тяжёлыми 
обострениями на терапии препаратами, изменяю-
щими течение РС;

3) предполагаемого РС при наличии в клинической 
картине хотя бы одного из основных синдромов 
ЗСОНМ,  атипичных для РС клинических проявле-
ний и отсутствии олигоклональных IgG в ликворе 
(наличие олигоклональных IgG в ликворе не исклю-
чает диагноза ЗСОНМ). При этом наличие досто-
верного диагноза РС по клинико-радиологическим 
признакам (критерии McDonald 2017 г.) в отсутствие 
вышеуказанных характеристик не является подо-
зрением на ЗСОНМ.

3. При направлении биоматериала на исследование
на антитела к AQP4 следует указывать стадию за-
болевания (обострение или ремиссия), время взятия 
образца (до, на фоне или после терапии глюкокорти-
костероидами и плазмообмена/иммуносорбции), при 
наличии терапии препаратами, предупреждающими 
обострение, — название препарата.

4. Взятие биоматериала на исследование сыворотки
на антитела к AQP4 следует проводить до начала 
пульс-терапии глюкокортикостероидами, или плаз-
мафереза/плазмообмена, или терапии препаратами, 
предупреждающими обострение, с целью уменьшения 
риска получения ложноотрицательного результата.

5. Результат исследования AQP4-IgG должен содержать 
информацию о титре антител, использованной мето-
дике, а также о наличии и отсутствии неспецифиче-
ского для AQP4-IgG свечения.

6. В случае первичного отрицательного результата 
(меньше 1 : 10) при сохранении подозрения на ЗСОНМ 
повторить исследование AQP4-IgG через 3–6 мес и/или 
при повторном обострении.

7. В случае первичного положительного результата, рав-
ного 1 : 10, при наличии клинических, нейровизуали-
зационных и лабораторных изменений, при которых 
диагноз ЗСОНМ требует уточнения («красные флаги»), 
или при наличии неспецифического для AQP4-IgG све-
чения повторить исследование через 1 мес.

8. Возможно выполнение 2–3 повторных исследований 
в течение 6–12 мес после первично отрицательно-
го результата, а также и после 12 мес в зависимости 
от клинической ситуации. Верхняя граница в 12 мес
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обострений, может наблюдаться серореверсия (переход 
из серопозитивного в серонегативный статус), данный 
феномен не требует повторного тестирования и не яв-
ляется основанием для отмены или замены терапии.

обусловлена значительным риском повторного обо-
стрения ЗСОНМ в 1-й год.

9. У пациентов с установленным диагнозом ЗСОНМ
с AQP4-IgG, получающих терапию для предупреждения 
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