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Резюме
Развитие инновационных технологий с использованием моно- и мультиплексных методов иммунного анализа 

способствовало увеличению чувствительности и специфичности лабораторных тестов и существенному расшире-

нию спектра лабораторных биомаркеров системной красной волчанки (СКВ). В статье представлены современные 

аспекты лабораторной диагностики СКВ. Подробно рассматриваются скрининговые и подтверждающие методы 

исследования антинуклеарных антител (АНА) — основного иммунологического маркера СКВ. Обсуждаются новые 

классификационные критерии СКВ (EULAR/ACR, 2019), впервые выделяющие «серопозитивность» по антину-

клеарному фактору в качестве обязательного «входящего» критерия, позволяющего диагностировать заболевание 

как СКВ. Дана характеристика клинико- лабораторных субтипов СКВ, ассоциирующихся с выявлением различ-

ных аутоантител в сыворотке крови (антител к дсДНК, гистонам, нуклеосомам, антигенам Sm, Ro/SSA и La/

SSB, U1 рибонуклеопротеину, рибосомальному белку Р, антифосфолипидных антител, антител к C1q). Указано  

диагностическое значение дефектов компонентов системы комплемента при СКВ. Описана взаимосвязь профилей 

АНА и цитокинов у больных СКВ при использовании мультиплексного иммунного анализа данных биомаркеров 

на основе микрочиповой технологии хМАР. Показано, что образование АНА и высокая активность СКВ ассоци-

ируются с гиперэкспрессией хемокинов IP-10 и MCP-1, индуцируемых IFN. Отмечено клинико- патогенетическое 

значение субпопуляций В-лимфоцитов и CD4+ CD25high+ FoxР3+ регуляторных Т-клеток (Трег) периферической 

крови при СКВ. Для СКВ характерно увеличение количества двой ных негативных В-клеток памяти (CD19+ CD27-

IgD-) и плазмоцитов, снижение уровней наивных и переходных В-клеток в крови.  Выявлена положительная 

корреляция количества двой ных негативных В-клеток с активностью СКВ и СОЭ. Проанализировано влияние 

терапии генно- инженерными биологическими препаратами (ритуксимаба и белимумаба) на субпопуляции В-кле-

ток у больных СКВ. Снижение количества Трег наиболее выражено у пациентов с острым вариантом течения 

заболевания, высокой активностью патологического процесса, гиперпродукцией IgG и экспансией аутореактивных 

В-клеток. Исследование современных молекулярно- клеточных биомаркеров позволяет на качественно новом 

уровне осуществлять диагностику, оценку активности, характера течения, клинико- лабораторных субтипов СКВ, 

а также прогнозировать эффективность терапии данного заболевания.

Ключевые слова: системная красная волчанка; лабораторные биомаркеры; аутоантитела; антинуклеарные 

антитела; компоненты системы комплемента; цитокины; субпопуляции  В-лимфоцитов; регуляторные Т-клетки; 
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Summary

The development of innovative technologies using mono- and multiplex methods of immune analysis contributed to 

an increase in the sensitivity and specificity of laboratory tests and a significant expansion of the range of laboratory 

biomarkers of systemic lupus erythematosus (SLE). The article presents modern aspects of laboratory diagnosis of SLE. 

Screening and confirmatory methods for the study of antinuclear antibodies (ANA), the main immunological marker of 

SLE, are considered in detail. New classification criteria for SLE are discussed (EULAR/ACR, 2019), which for the first 

time single out “seropositivity” for the antinuclear factor as a mandatory “incoming” criterion that allows diagnosing the 

disease as SLE. The characteristics of clinical and laboratory subtypes of SLE associated with the detection of various 

autoantibodies in serum (antibodies to dsDNA, histones, nucleosomes, Sm, Ro/SSA and La/SSB, U1 ribonucleoprotein, 

ribosomal protein P, antiphospholipid antibodies, antibodies to C1q) are given. The diagnostic value of defects in the 

components of the complement system in SLE is indicated. The relationship between ANA and cytokine profiles in SLE 
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Системная красная волчанка (СКВ) — системное 

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся гиперпродукцией органонеспец-

ифических аутоантител к различным компонентам 

клеточного ядра с развитием иммуновоспалительного 

повреждения тканей и внутренних органов [9]. За-

болеваемость СКВ колеблется от 4 до 250 случаев 

на 100 000 населения. Пик заболеваемости приходит-

ся на 15-25 лет. Женщины страдают в 8-10 раз чаще 

мужчин. Смертность при СКВ в 3 раза выше, чем 

в популяции. СКВ отличается выраженной гетероген-

ностью групп пациентов, многообразием клинических 

проявлений и вариантов течения заболевания, а также 

наличием множества иммунологических субтипов, что 

затрудняет раннюю диагностику и персонифицирован-

ную терапию данной патологии.

Клинико- иммунологическая гетерогенность СКВ 

обусловлена сложным многофакторным патогенезом 

заболевания. В основе патогенеза СКВ лежат гене-

тически детерминированные и индуцированные фак-

торами внешней среды многообразные нарушения 

врожденного и адаптивного (приобретенного) иммуни-

тета [15,30,39,44,47, 49,52]. Дисрегуляция механизмов 

врожденного иммунитета при СКВ включает:

• персистирующую активацию плазмоцитоидных 

дендритных клеток в результате взаимодей-

ствия мембранных Toll-подобных рецепторов 

(TLR) и Fcγ-рецепторов (FcγRIIa) с ядерны-

ми антигенами, образующимися в процессе 

нетоза, апоптоза и некроза клеток, а также 

с комплексами из собственных нуклеиновых 

кислот и других антигенов с аутоантителами 

или нейтрофильными пептидами, что приводит 

к гиперпродукции интерферона- альфа (IFN-γ);
• способность IFN-γ индуцировать активацию мо-

ноцитов/макрофагов, миелоидных дендритных 

клеток, нейтрофилов и естественных клеток- 

киллеров, стимулировать выработку цитокинов, 

усиливать выживаемость В-клеток и образова-

ние аутоантител (прямо или через повышение 

продукции В-клеточного активационного фак-

тора BAFF/BLyS);

• дефекты фагоцитоза и клиренса иммунных 

комплексов и апоптотических клеток.

К нарушениям адаптивного иммунитета при СКВ  

относят:

• аберрантное распознавание и представление 

модифицированных аутоантигенов;

• потерю иммунологической толерантности 

к собственным антигенам;

• формирование аутоиммунитета с уменьшением 

супрессорной функции регуляторных Т-клеток 

и возрастанием патогенного потенциала эф-

фекторных Т-хелперных клеток (Th1, Th17), 

вызывающих активацию В-клеток, созревание 

плазматических клеток, продукцию аутоантител 

и цитокинов (фактора некроза опухоли –TNF-γ, 
интерлейкинов — IL-6, 17, 21, 22, 23). Развитие 

патологического процесса при СКВ сопрово-

ждается образованием широкого спектра моле-

кулярных и клеточных биомаркеров, включая 

аутоантитела, маркеры воспаления, цитокины 

и их рецепторы, иммуноглобулины, иммунные 

комплексы, компоненты комплемента, показа-

тели повреждения сосудистого эндотелия, аб-

зимы, TLR, FcγR, субпопуляции лейкоцитов, 

генетические, эпигенетические и транскриптом-

ные маркеры (Табл. 1) [15,30,39,44,47,49,52].

Основными лабораторными биомаркерами СКВ 

являются циркулирующие органонеспецифические 

аутоантитела, в том числе антинуклеарные антитела 

(АНА), антифосфолипидные антитела (АФЛ), антитела 

patients using multiplex immunoassay of these biomarkers based on xMAP microarray technology is described. It has 

been shown that the formation of ANA and high activity of SLE are associated with overexpression of the IP-10 and 

MCP-1 chemokines induced by IFN. The clinical and pathogenetic significance of subpopulations of B-lymphocytes 

and CD4+ CD25high+ FoxP3+ regulatory T-cells (Treg) of peripheral blood in SLE was noted. SLE is characterized 

by an increase in the number of double negative memory B cells (CD19+ CD27-IgD-) and plasma cells, a decrease 

in the levels of naive and transitional B cells in the blood. A positive correlation was found between the number of 

double negative B cells and the activity of SLE and ESR. The effect of therapy with genetically engineered biological 

agents (rituximab and belimumab) on B-cell subpopulations in patients with SLE was analyzed. The decrease in the 

number of Tregs is most pronounced in patients with an acute variant of the course of the disease, high activity of the 

pathological process, hyperproduction of IgG and expansion of autoreactive B-cells. The study of modern molecular-

cellular biomarkers allows diagnosing, assessing activity, the nature of the course, clinical and laboratory subtypes of 

SLE, and predicting the effectiveness of therapy for this disease at a qualitatively new level.

Keywords: systemic lupus erythematosus; laboratory biomarkers; autoantibodies; antinuclear antibodies; components 

of the complement system; cytokines; subpopulations of B-lymphocytes; regulatory T cells; mono- and multiplex methods 

of immune analysis; genetically engineered biological preparations..
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Аутоантитела Антинуклеарные антитела (АНА) – антитела к двуспиральной (дс)
ДНК, гистонам, нуклеосомам, экстрагируемым ядерным антигенам 
(Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, U1РНП, RibP), PCNA; антифосфолипид-
ные антитела (АФЛ) – IgG/IgM антитела к кадиолипину (аКЛ), 
IgG/IgM антитела к β2-гликопротеину I – (аβ2-ГПI), волчаночный 
антикоагулянт (ВА); антитела к С1q; антитела к антигенам цитоплаз-
мы нейтрофилов  компонентам нейтрофильных внеклеточных ловушек 
– NETs (нейтрофильной эластазе, миелопероксидазе, лактоферрину,  
антимикробному пептиду LL37); др. аутоантитела

Маркеры воспаления СОЭ, С-реактивный белок (СРБ), прокальцитонин, ферритин и др.

Цитокины и их рецепторы, 
хемокины, факторы роста

IFN-α, BAFF/BLyS, TNF-α, рTNFР, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IL-
21, IFN-γ, IP-10 (CXCL10), MCP-1 (CCL2), MIP-3B (CCL19), CD40L 

Иммуноглобулины
Криоглобулины 
Иммунные комплексы

IgG, IgG4, IgM, IgA, IgE, IgD

Компоненты комплемента С1q, C3, C4, C1-ингибитор, С5b-9, C3b, C4d

Маркеры повреждения 
сосудистого эндотелия

Растворимая (р) сосудистая молекула адгезии (VCAM-1), рР-селектин, 
рЕ-селектин, фактор Виллебранда, NO, тромбомодулин, матриксная 
металлопротеиназа-9 

Абзимы (каталитические антитела) ДНК-аза I

TLR TLR7, TLR8, TLR9

FcγR FcγRIIА

Субпопуляции лейкоцитов Т-лимфоциты: CD3+, CD4+, CD8+, HLA DR+, CD4+ CD25+,
двойные негативные Т-клетки (CD4- CD8-), CD28null,       
Т-регуляторные клетки (CD4+ CD25high+ FoxP3+CD127-) 
В-лимфоциты: CD19+В-клетки, В-клетки памяти (CD19+CD27+),  
непереключенные (CD19+IgD+CD27+)/ переключенные (CD19+IgD-

CD27+)/двойные негативные (CD19+IgD-CD27-) В-клетки памяти, наи-
вные (CD19+IgD+CD27-), переходные (CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) 
В-клетки, плазмобласты (CD19+СD38+++IgD-  CD27+CD20-), коротко-
живущие плазмоциты (CD19+CD38+CD27+), долгоживущие плазмоци-
ты (CD19+CD138+), активированные В-клетки (СD20+CD69+), регуля-
торные В-клетки (CD24high+CD27+)
NK-клетки (CD56+)
Нейтрофилы низкой плотности (продуценты NETs)
Дендритные клетки (миелоидные и плазмоцитоидные) 

Генетические маркеры:
HLA класса II

HLA класса III

DR3 (DRB1*03:01-DRB1*02:01);
DR2 (DRB1*15:01-DRB1*06:02); 
DR8 (DRB1*08:01, DRB1*04:02); DR6(DRB1*13:02 и 14:03)

TNF, C2, C4, SCIVаL, CFB, RDBP, DOM3Z, STK19C4A, C4B и др.

Эпигенетические маркеры Гипометилирование ДНК (HLA, INS, IL-2RB, CD226);
Ацетилирование (увеличение H3k9me2 в генах TGF-b, NF-kB, IL-6, 
HLA, CTLA4)
МикроРНК: miR-146a, mir-125a, miR-155, miR-148a, miR-23b, miR-
17[sim]92, miR-150, miR-375, miR-25, miR-326, miR-342, miR-19, miR-
510, miR-21

Транскриптомные маркеры Экспрессия генов, индуцированных IFN типа I («IFNsignature»)

Таблица 1.
Молекулярные и клеточные биомаркеры СКВ
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к C1q компоненту комплемента, антитела против эри-

троцитов, тромбоцитов и лейкоцитов и др. [2,5,40,48]. 

Среди них ведущую роль в диагностике СКВ играют 

АНА — гетерогенная группа аутоантител к различным 

компонентам клеточного ядра и цитоплазмы (антитела 

к ДНК, гистонам, нуклеосомам, антигенам Sm, Ro/

SSA и La/SSB, U1 рибонуклеопротеину — РНП, ри-

босомальному белку Р — RibP) [2,5,12,26,27,43]. АНА 

прямо или через формирование иммунных комплексов 

с ядерными антигенами, вызывают персистирующую 

стимуляцию мембранных рецепторов (TLR7 и TLR9; 

FcγRIIa) плазмоцитоидных дендритных клеток, моно-

цитов/макрофагов, нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов, 

усиливают продукцию IFN-α, BAFF/BLyS и других 

провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-1β, IL-12, 

IL-21, IL-22, IL-23, IL-17, IL-18, TNF-α), активируют 

систему комплемента, а также механизмы комплемент-

зависимой и антителозависимой клеточной цитоток-

сичности, что приводит к воспалению и деструкции 

тканей организма [30,39,49,53]. Более правильное на-

звание АНА — антиклеточные антитела (“anti-cell”, 

АС) (используется в новой номенклатуре типов им-

мунофлуоресценции, разработанной международным 

консенсусом по паттернам АНА — “ICAP”) [12,22]. 

Рекомендуется двухэтапная стратегия определения 

АНА в сыворотке крови: на первом этапе осущест-

вляется скрининг АНА в непрямой реакции иммуно-

флуоресценции (НРИФ) с использованием в качестве 

субстрата HЕp-2 клеток (эпителиальных клеток рака 

гортани) (НРИФ-HЕp-2) (при тестировании данным 

методом АНА традиционно обозначают как антину-

клеарный фактор — АНФ); на втором этапе пациентам 

с положительными результатами НРИФ-HEp-2 про-

водятся подтверждающие тесты для выявления спец-

ифических антител к отдельным ядерным антигенам 

(двуспиральной — дс-  ДНК, экстрагируемым ядерным 

антигенам — ЭЯА) с помощью твердофазных биоана-

литических технологий — иммуноферментного анализа 

(ИФА), иммуноблота (ИБ), флуоресцентного, хемилю-

минисцентного, мультиплексного иммунного анализа 

(ФИА, ХЛИА, МИА) [3,12,22]. В то же время некото-

рые типы АНА при СКВ (антитела к комплексу Гольд-

жи) обнаруживаются только методом НРИФ на HEp-2 

клетках, что исключает необходимость их дальней-

шего исследования с помощью подтверждающих те-

стов. С другой стороны, такие разновидности АНА 

как антитела к SS-A/Ro и Rib Р, могут не выявляться 

методом НРИФ-HЕp-2. При отрицательных результа-

тах определения антител к SS-A/Ro и RibР в НРИФ-

HЕp-2, но высокой вероятности наличия у больного 

СКВ, следует использовать альтернативные методы 

идентификации данных аутоантител (ИФА, ИБ, ХЛИА 

и др.). Выбор спектра подтверждающих исследований 

АНА зависит от типа ядерного/цитоплазматического 

свечения в НРИФ-HЕp-2 и совокупности клинических 

факторов [3,12,22,45]. Типы свечения внутриклеточных 

структур при определении АНА в сыворотках крови 

больных СКВ методом НРИФ-HЕp-2 и рекомендуе-

мые подтверждающие тесты представлены в таблице 2. 

При СКВ наиболее частыми ядерными паттернами 

АНФ являются гомогенный (АС-1) (ассоциирует-

ся с антителами к дсДНК, нуклеосомам, гистонам), 

крупнокрапчатый (АС-5) (ассоциируется с антитела-

ми к Sm, U1РНП) и мелкокрапчатый (АС-4) (связан 

с антителами к Ro/La) типы свечения. Среди цито-

плазматических паттернов чаще встречается плотное 

мелкокрапчатое свечение (АС-19), ассоциирующееся 

с антителами к Rib P. К более редким типам ядерного 

свечения при СКВ относятся ядерное мембранное глад-

кое (АС-11) (антитела к ламининам), единичные точки 

в ядре (АС-7) (антитела к р80-colin, SMN) и ядерному 

антигену пролиферирующих клеток — «proliferating 

cell nuclear antigen» (PCNA) (АС-13). Редкие типы 

цитоплазматического свечения включают дискретные 

точки (АС-18) (антитела к лизосомам, эндосомам, 

везикулам) и комплекс Гольджи (АС-22) (антитела 

к белкам-  гольджинам).

В практике клинико-  диагностических лабораторий 

широкое распространение получили скрининговые ме-

тоды определения АНА на основе ИФА, ИБ, ФИА, 

ХЛИА и МИА. Эти методы твердофазного анализа 

не могут полностью заменить первичный скрининг 

АНА с помощью НРИФ-HЕp-2, так как идентифици-

руют антитела к ограниченному количеству антигенов 

с измененными, либо утраченными эпитопами, что 

приводит к увеличению числа ложноотрицательных 

результатов до 35%. Среди больных СКВ диагности-

ческая чувствительность ИФА (75,2%), ФИА (74,0%), 

ХЛИА (80,6%) и суспензионных мультиплексных тех-

нологий (74,0%) при скрининговом выявлении АНА 

ниже таковой у НРИФ-HЕp-2 (90,7%) [3]. Междуна-

родными рекомендациями допускается применение 

твердофазных методов иммунного анализа (ИФА, 

ХЛИА, ФИА, ИБ, МИА) для скрининга АНА при 

условии обязательного проведения их повторного ис-

следования с помощью НРИФ-HЕp-2 в случае расхож-

дении результатов измерения АНА с клиническими 

данными [12]. Новой эффективной диагностической 

стратегией является комбинация НРИФ-HЕp-2 с од-

ним из двух высокочувствительных скрининговых 

методов твердофазного иммунного анализа АНА — 

ФИА (EliA CTD Screen, Thermo Fisher, Германия) 

или ХЛИА (QUANTA Flash CTD Screen Plus, Inova 

Diagnostics, Испания) [19].
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В настоящее время разработан стандартный про-

филь иммунологических маркеров для диагностики, 

оценки прогноза и мониторирования активности СКВ, 

включающий исследование аутоантител (АНА, АФЛ, 

антител к C1q) и С3, С4 — компонентов комплемента 

[2,5,18,21,24]:

• Совокупность АНА скрининговым методом

• Антитела к дсДНК

• Антитела к Sm

• Антитела к Ro/SSA

• Антитела к La/SSB

• Антитела к РНП

• АФЛ

• Антитела к С1q

• C3/C4

Следует особо подчеркнуть, что LE-клетки и анти-

тела к односпиральной ДНК, исследование которых 

до сих пор нередко назначается врачами общей практи-

ки, имеют низкую чувствительность и специфичность 

для диагностики СКВ, так как с высокой частотой 

встречаются при других ревматических заболеваниях, 

инфекциях, злокачественных новообразованиях и раз-

личных патологических состояниях.

Новые международные классификационные крите-

рии (EULAR/ACR, 2019), использующиеся для диа-

гностики СКВ, отличаются от предыдущих (ACR, 1997 

и SLICC, 2012) оценкой критериев в баллах и выделе-

нием «серопозитивности» по АНФ в качестве основно-

го, «входящего» критерия, позволяющего классифициро-

вать СКВ как системное аутоиммунное заболевание [14].  

Тип свечения Аутоантигены Подтверждающие тесты
Частые типы свечения
Ядерное свечение

Гомогенное (АС-1) дсДНК, гистоны, хрома-
тин/нуклеосомы, HMG 
(highmobilitygroup) 

Исследование антител к дсДНК, 
ЭЯА (Sm, U1РНП, Ro/SSA, 
La/SSB), гистонам, нуклеосомам

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

Исследование антител к ЭЯА, 
дсДНК

Мелкокрапчатое (АС-4) SS-A/Ro, SS-B/La, многие  
ядерные антигены

Исследование антител к ЭЯА, 
дсДНК

Цитоплазматическое свечение

Плотное мелко-крапчатое  
свечение (АС-19)

Рибосомальный белок Р (RibP) Исследование антител к ЭЯА, 
включая RibP

Редкие типы свечения

Ядерное свечение

Единичные точки (АС-7) р80-colin, SMN Отсутствуют

Ядерное мембранное гладкое 
(АС-11)

Ламинины (A, B, C), комплекс-
ные антигены ядерной оболочки

Отсутствуют

PCNA (АС-13) Вспомогательный белок ядерного 
антигена клеточной пролиферации: 
фактор элонгации ДНК-полимеразы 
дельта

Исследование антител к PCNA

Цитоплазматическое свечение

Дискретные точки (АС-18) Эндосома (ранний эндосомальный 
антиген -1), глицин-триптофан 
(GW)/процессирующие тельца, 
мультивезикулярные тельца/ли-
зосомы

Отсутствуют

Комплекс Гольджи (АС-22) Белки Гольджи/гольджины: гиан-
тин, гольджин 245, гольджин 110, 
гольджин 97, гольджин 95 и др.

Отсутствуют

Таблица 2.
Типы свечения внутриклеточных структур при определении АНА в сыворотках крови больных 
СКВ методом НРИФ-HЕp-2 и рекомендуемые подтверждающие тесты [3,12,22,45]
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Подчеркивается, что отрицательные результаты ис-

следования АНФ «исключают» диагноз СКВ. Обяза-

тельным критерием включения является хотя бы од-

нократный положительный результат скринингового 

определения совокупности АНА в сыворотке крови 

методом НРИФ на HЕр-2 клетках в титре ≥ 1:80 или 

методом твердофазного иммунного анализа (ИФА, 

ФИА, ХЛИА, МИА) с эквивалентной по отношению 

к НРИФ-HЕр-2 диагностической чувствительностью. 

При обнаружении АНФ используются дополнитель-

ные критерии, которые подразделяются на 7 кли-

нических (конституциональный, кожно-  слизистый, 

суставной, психоневрологический, серозный, гемато-

логический, почечный) и 3 иммунологических домена. 

В критерии гематологического домена входят лейкопе-

ния (3 балла), тромбоцитопения (4 балла) и аутоим-

мунный гемолиз, ассоциирующийся с гемолитической 

анемией (положительная прямая проба Кумбса) (4 

балла). Почечные лабораторным критерии включают 

протеинурию > 0,5 г за 24 часа (4 балла). К иммуно-

логическим доменам относят:

• Обнаружение антифосфолипидных антител — 

IgA, IgG или IgM антител к кардиолипину 

(АКЛ) (в средних и высоких титрах >40 APL/

GPL/MPL либо >99 перцентиля) (2 балла)

ИЛИ

— IgA, IgG или IgM антител к β2-гликопротеину 

I (aβ2ГПI) (2 балла)

ИЛИ

— волчаночного антикоагулянта (ВА) (2 балла)

• Гипокомплементемию

— низкие уровни С3 или С4 (3 балла)

— низкие уровни С3 и С4 (4 балла)

• Обнаружение антител, высокоспецифичных для 

СКВ:

— антител к двуспиральной-дс-  ДНК (6 баллов)

(в иммунологических тестах со специфичностью  

≥ 90%)

ИЛИ

— антител к Sm антигену (6 баллов)

Согласно новым классификационным критериям 

СКВ 2019 года:

• Каждому критерию в зависимости от его удель-

ного веса присваивается от 2 до 10 баллов

• Достаточно хотя бы однократного обнаружения 

критериев

• Достаточно хотя бы одного клинического кри-

терия

• Критерии не обязательно должны присутство-

вать одномоментно

• В рамках каждого домена учитывается крите-

рий с наибольшим количеством баллов

• Для постановки диагноза СКВ необходимо на-

брать ≥ 10 баллов из предлагаемых критериев

Обнаружение аутоантител в сыворотках/плазме 

больных СКВ ассоциируется с определенными кли-

ническими проявлениями (субтипами) заболевания 

(Табл. 3) [2,5,6,18,21,24]. Как следует из таблицы, по-

ложительные результаты скринингового определения 

совокупности АНА входят в число диагностических 

критериев СКВ, выявляются у 100% больных с люпус- -

нефритом; наличие антител к дсДНК является диагно-

стическим критерием СКВ, коррелирует с активностью 

патологического процесса, развитием люпус-  нефрита 

и нейропсихических проявлений; антитела к гистонам 

в большей степени ассоциируются с лекарственной 

волчанкой; выявление антител к нуклесомам корре-

лирует с активностью СКВ, развитием волчаночного 

нефрита и лекарственной волчанки; антитела к Sm — 

высокоспецифичный диагностический критерий СКВ, 

не связанный с особым клиническим субтипом забо-

левания; обнаружение антител к U1RNP — предиктор 

Антитела Метод определения
Диагностическое 

 и прогностическое  
значение*

Ассоциация с субтипами 
СКВ  

(частота обнаружения)

Антинуклеарные антитела 
(АНА)

НРИФ-HEp-2
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ: 93-98%, 
ДС: 49-78%
Диагностический критерий 
СКВ

Волчаночный нефрит 
(100%) Лекарственная 
волчанка (50-100%)
Дискоидная волчанка 
(35%)

Антитела к двуспиральной 
ДНК (дсДНК)

ИФА
НРИФ на Crithidialuciliae
РИА (тест Farr)
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ: 57%, 
ДС: 97%
Диагностический критерий 
СКВ
Связь с активностью забо-
левания

Волчаночный нефрит (65-
70%)
Нейропсихические прояв-
ления 
(4-81%)

Таблица 3.
Клиническое значение аутоантител при СКВ [2,5,6,18,21,24]
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Антитела к гистонам ИФА
ИБ
МИА

ДЧ: 50-80%, 
ДС: 86%

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

Антитела к нуклеосомам ИФА
ИБ
МИА

ДЧ: 46-81%, 
ДС: 95-100%
Связь с активностью забо-
левания

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

Антитела к Sm ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ: 10-30%, 
ДС: 90-99%
Диагностический критерий 
СКВ

-

Антитела к U1РНП ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ: 20-30%
ДС: низкая
Предиктор неблагоприятно-
го течения СКВ с развити-
ем синдрома Рейно и тяже-
лого поражения внутренних 
органов

СЗСТ/перекрестный син-
дром (100%)

Антитела к SSA/Ro (60/52 
kDa)

ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ: 22-50%
ДС: 99%
Предиктор развития нео-
натальной волчанки Пре-
диктор врожденной полной 
поперечной блокады сердца 
(SSA/Ro-52 kDa)

красная волчанка (70-80%)
Неонатальная волчанка и 
полная поперечная блокада 
сердца (90%) 
Гематологические наруше-
ния
Волчаночный нефрит (31%)

Антитела к SSB/La ДИД
КИЭФ
ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ: 10-20%
ДС: 99%
Предиктор развития нео-
натальной волчанки ново-
рожденных и врожденной 
полной поперечной блока-
ды сердца

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

Антитела к RibP ИФА
ИБ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ:13-40%
ДС: высокая

Нейропсихические проявле-
ния (психозы, депрессия) 
(21%)

АКЛ, аβ2-ГПI, ВА ИФА
Фосфолипид-зависимые 
коагуляционные тесты

ДЧ: 54%, 
ДС: 86%
Диагностический критерий 
СКВ
Фактор риска тромбозов и 
акушерской патологии
Связь с активностью забо-
левания

Тромбозы, акушерская 
патология
(25-60%)

Антитела к C1q ИФА ДЧ: 17-46%
Связь с активностью забо-
левания
Предиктор неблагоприят-
ного прогноза с развитием 
волчаночного нефрита

Волчаночный нефрит  
(40-100%)

Антитела к PCNA НРИФ
ФИА
ХЛИА
МИА

ДЧ: 5-10%
ДС: 95%

Артрит, гипокомплементе-
мия

Антитела к Ku ИБ
ХЛИА
МИА

ДЧ: 5-20% СКВ/ ПМ/ССД пере-
крестный синдром
Миозит, артрит

Примечание.  
РИА – радиоиммунный анализ, ДИД – двойная иммунодиффузия,  
КИЭФ - контриммуноэлектрофорез, ДЧ-диагностическая чувствительность,  
ДС – диагностическая специфичность



57ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА Том14, №1-2, 2023

ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА: БИОМАРКЕРЫ, МЕТОДЫ, ТЕСТЫ, ОБОРУДОВАНИЕ

неблагоприятного течения СКВ, сопровождающегося 

синдромом Рейно, тяжелым поражением внутренних 

органов, перекрестным синдромом; антитела к SSA/

Ro (60/52 kDa) ассоциируются с фотосенсибилиза-

цией, подострой кожной красной волчанкой, неона-

тальной волчанкой и полной поперечной блокадой 

сердца у плода, гематологическими нарушениями, 

волчаночным нефритом; антитела к SSB/La имеют 

сходное клиническое значение c антителами к SSA/

Ro, однако реже выявляются при подострой кожной 

волчанке и волчаночном нефрите; антитела к рибо-

сомальному белку Р — высокоспецифичный маркер 

нейропсихических проявлений СКВ; АФЛ (АКЛ, аβ2-

ГПI, ВА) служат диагностическим критерием и по-

казателем клинико-  лабораторной активности СКВ, 

маркером антифосфолипидного синдрома (АФС); ан-

титела к C1q коррелируют с активностью заболевания 

и поражением почек; антитела к PCNA встречаются 

при артритах и гипокомплементемии; антитела к Ku 

идентифицируют у пациентов с перекрестным синдро-

мом, миозитом, артритом.

Важную роль в патогенезе СКВ играет генетиче-

ский дефицит компонентов, отвечающих за ранние эта-

пы классического пути активации системы комплемен-

та. Так, дефицит C1q может подавлять эффективный 

фагоцитоз иммунных комплексов, состоящих из ядер-

ных антигенов, образующихся в процессе апоптоза, 

некроза и нетоза, и антител к ним, препятствуя тем 

самым их выведению из организма. С другой стороны, 

при СКВ под действием аутоантител, иммунных ком-

плексов и других белков сыворотки крови происходит 

активация классического и альтернативного путей ак-

тивации комплемента с расщеплением С4, С2 и С3 

и образованием продуктов их активации, вызывающих 

лизис клеток, усиливающих проницаемость сосудов, 

фагоцитоз и местное воспаление [23]. Клиническое 

значение системы комплемента при СКВ определяется 

следующими факторами:

• уменьшение концентрации С3 и С4 в сыво-

ротке крови входит в число диагностических 

критериев СКВ;

• персистирующее снижение уровней CH50, С3 

и С4 в сыворотке крови ассоциируется с:

 a.   увеличением активности патологического 

      процесса, обострением заболевания;

 b.   развитием волчаночного нефрита (С3);

• врожденный дефицит компонентов комплемента 

(С1q, С2, С4) предрасполагает к развитию СКВ;

• повышение уровней продуктов активации ком-

племента в сыворотке крови (C3d, C3a, C4a, 

C5a, iC3, C4d, Bb, C5b-9) отмечается при вы-

сокой активности заболевания.

К патогенетически значимым цитокинам при СКВ 

относят BLyS, IFN-α, IL-6, IL-17, IL-12, IL-23, TNF-α, 

IFN-γ-индуцибельный белок (IP-10), гранулоцитарно- 

макрофагальный колониестимулирующий фактор 

(GM-CSF), которые усиливают продукцию аутоанти-

тел, поддерживают воспалительный процесс и могут 

быть использованы в качестве мишеней для терапии 

генно- инженерными биологическими препарата-

ми [30,39,44,51,52]. Увеличение в сыворотке крови 

концентрации хемокинов CXCL10 (IP-10), CCL2 

(моноцитарного хемоаттрактного белка-1 — MCP-1) 

и CCL19 (макрофагального белка воспаления-3В — 

MIP-3B), регулируемых IFN, тесно коррелирует с ак-

тивностью люпус- нефрита и обострением заболевания 

[17]. К потенциальным биомаркерам активности СКВ 

относят также BLyS [37], другие цитокины (TNF-α, 

антагонист рецептора IL-1 — IL-1ra, IFN-α, IL-6, IL-10, 

IL-18, CD40L) [20,25,30]. У больных активной формой 

СКВ или неполным волчаночным синдромом с риском 

прогрессирования заболевания регистрируется высо-

кий уровень экспрессии генов, индуцируемых IFN 

I типа (type I IFN gen signature), который коррелирует 

с увеличением концентрации IgG антител к дсДНК, 

нуклеосомам, U1 РНП, SS-A/Ro, SS-B/La, в то время 

как низкий уровень экспрессии данных генов сопро-

вождается продукцией менее патогенных АНА клас-

са IgM [29]. Обнаружение за три c половиной года 

и более до клинической манифестации СКВ профиля 

биомаркеров, включающего АНА (антитела к дсДНК, 

нуклеосомам, SS-A/Ro, SS-B/La, Sm, Sm/РНП, РНП), 

цитокины (IL-5, IL-6) и монокин из семейства СХС 

хемокинов, индуцированный IFN-γ (MIG), прогнозиру-

ет развитие данного заболевания с точностью 92% [31].

Перспективным направлением диагностики СКВ 

является МИА лабораторных биомаркеров с исполь-

зованием микрочипов [33,35,42,46]. Применение муль-

типлексных технологий, обладающих более высокой 

аналитической чувствительностью по сравнению 

с классическим моноплексным методом ИФА и воз-

можностью одновременного определения большого 

количества показателей в сыворотке крови, позволяет 

идентифицировать профили аутоантител, цитокинов 

и других иммунологических маркеров, ассоциирован-

ные с различными субфенотипами СКВ, расширить 

представления о патогенетическом и предиктивном 

значении исследуемых биомаркеров [35,38,42,50,53].

У 94 больных СКВ и 28 здоровых доноров нами 

проведено одновременное определение профилей 

АНА к 7 ядерным антигенам (антител к дсДНК, Sm, 

SS-A/Ro, SS-B/La антигенам, нуклеосомам, RibP 

и РНП-70) и 27 цитокинов в сыворотке крови методом 

МИА на биочипах с использованием полистироловых  
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микросфер (технология хМАР) (BioPlex® 2200 ANA 

Screen и Bio- Plex® 200 Human Grp I Cytokine 27-plex 

panel; Laboratories Inc. Hercules, CA, США) [4]. Среди 

пациентов с СКВ наиболее часто выявлялись антитела 

к дсДНК (52,1%), нуклеосомам (54,3%) и SS-A/Ro 

(37,2%), реже антитела к Sm (28,7%), RibP (14,9%), 

РНП-70 (13,8%) и SS-B/La (11,7%). При МИА анти-

тела к дсДНК, Sm и RibP демонстрируют высокую ДС 

(95-99%) и отношение правдоподобия положительных 

результатов исследования (ОППР) (9,67-15,0), т. е. 

являются наиболее «полезными» диагностическими 

тестами, а антитела к РНП-70, SS-A/Ro и нуклеосомам 

относятся к категории «полезных» тестов для диагно-

стики СКВ (ДС: 84-95%, ОППР>2,0). Определение 

профилей из 3 и более антиген- специфических АНА 

с помощью МИА повышает ДС метода до 98-100%, 

а ОППР — до максимальных значений. Профили из 7 

субпопуляций АНА (антител к дсДНК, Sm, RibP, 

SS-A/Ro, SS-B/La, нуклеосомам и РНП-70; 57,9%, 

71,9%, 82,5%, 61,4%, 84,2%, 50,9%, 84,2%) обнаружены 

при хроническом варианте течения СКВ. При остром 

течении заболевания одновременно выявляется 4 

субпопуляции АНА (антитела к дсДНК, Sm, SS-A/

Ro и нуклеосомам; 77,3%, 45,5%, 40,9% и 72,7%); при 

подостром течении — 2 субпопуляции АНА (антитела 

к дсДНК и нуклеосомам; 53,3% и 46,7%). Активность 

заболевания (SLEDAI-2K) положительно коррелирует 

с концентрацией антител к дсДНК (r = 0,6), нуклео-

сомам (r = 0,7), Sm (r = 0,4) и RibP (r = 0,3) в кро-

ви (p<0,05). Поражение кожи и слизистых оболочек, 

почек, ЦНС наиболее часто ассоциируется с обнару-

жением антител к дсДНК (53,2-64%), нуклеосомам 

(55,3-66%), SS-A/Ro (38-40,4%) и Sm (27,8-36,2%). 

В сыворотках крови больных СКВ идентифицировано 

повышение уровней IL-4, –6, –8, –12, GM-CSF, MCP-1, 

MIP-1β, RANTES и снижение содержания IL-1β, 

IL-1ra, IL-2, IL-9, IL-10, эотаксина, G-CSF, IFN-γ, 

MIP-1α, TNF-α, FGF, PDGF-BB, VEGF по сравнению 

с донорами (р<0,05). Увеличение концентрации IP-10 

и MCP-1 ассоциировалось с высокой активностью за-

болевания (r = 0,4; r = 0,3; р<0,05), гиперпродукцией 

антител к дсДНК (r=0,3), нуклеосомам (r = 0,5), Sm 

(r = 0,5), SS-B/La (r = 0,3), RibP (r = 0,4) (p < 0,05) 

и антител к Sm (r = 0,3), SS-B/La (r = 0,3), RibP (r = 

0,3) (p < 0,05) соответственно. Таким образом, образо-

вание АНА и высокая активность СКВ ассоциируются 

с гиперэкспрессией хемокинов IP-10 и MCP-1, индуци-

руемых IFN. Сходные результаты при одновременном 

определении профилей АНА и цитокинов у больных 

СКВ с использованием мультиплексных техноло-

гий получены другими авторами [36,41]. Y. Pacheco 

и соавт. [36] выявили повышенные средние уровни  

IFN-α, IL-6, –8, –10, –12/23p40, –17A, TNFα, G-CSF 

и нормальные концентрации IL-1β, –2, –4, –5, –9, –13, 

IFN- α в сыворотках крови у 67 больных СКВ. В рабо-

те были проанализированы три кластера аутоантител:

1 — нейтральный с преобладанием АНА и низкой 

частотой обнаружения других аутоантител;

2 — с преобладанием антифосфолипидных антител;

3 — с преобладанием антител к дсДНК и экстра-

гируемым ядерным антигенам) и четыре кластера ци-

токинов:

1 — нейтральный с низкими уровнями цитокинов;

2 — хемокиновый с доминированием IL-8;

3 — с доминированием G-CSF;

4 — провоспалитильный с доминированием IFN-α 

и в меньшей степени IL-12/23p40, TNF-α, IL-17A, 

G-CSF, IL-10).

У пациентов с активной СКВ было выделено три 

интегративных кластера аутоантител и цитокинов, 

при этом первый кластер характеризовался низкими 

уровнями цитокинов и преобладанием АНА, второй — 

доминированием хемокина IL-8 и антифосфолипидных 

антител, третий — высокими уровнями IFN-α и антител 

к дсДНК. J. A. Reynolds и соавт. [41] распределили 

больных СКВ (n = 96) на три группы, две из которых 

характеризовались высокой активностью заболевания 

(по индексам SLEDAI-2К и BILAG-2004) и высокими 

уровнями IFN-α, BLyS (I группа) или CXCL10 (IP-10), 

CXCL13 (В-лимфоцитарного хемоаттрактанта BLC) 

(II группа), в то время как III группа имела низкую 

активность заболевания и низкие уровни цитокинов 

в сыворотке крови. В I группе доминирование IFN-α 

и BLyS сочеталось с возрастанием IL-10, –17, –21; 

во II группе гиперпродукция хемокинов сопровожда-

лась увеличением концентрации антител к дсДНК, 

гипокомплементемией и развитием артритов, что 

подтверждается нашими данными о положительной 

корреляции хемокинов IP-10 и MCP-1 с индексом 

активности SLEDAI-2К и уровнями антител к дсД-

НК, нуклеосомам, Sm, Rib P. Другими исследователями 

также обнаружена взаимосвязь между увеличением 

концентрации в сыворотке крови хемокинов MCP-1 

(CCL2), RANTES (CCL5), MIP-3B (CCL19), IP-10 

(CXCL10), SIGLEC-1, CXCL1, CXCL16, индуциру-

емых IFN, повышением активности СКВ и гипер-

продукцией АНА [16,28,30]. Полученные результаты 

указывают на важное значение МИА профилей АНА 

и цитокинов как эффективного инструмента для реа-

лизации персонализированного подхода к оценке им-

мунологических субтипов СКВ.

В последние годы значительно возрос интерес 

к изучению роли В-клеток в патогенезе СКВ, что 

во многом связано с успешным применением анти- 
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В-клеточной терапии при данном заболевании. Раз-

витие СКВ характеризуется потерей В-клеточной 

толерантности, что приводит к выживанию ауторе-

активных клонов В-клеток и их дифференцировке 

в плазматические клетки, синтезирующие широкий 

спектр аутоантител. Поликлональная активация В-кле-

ток у больных СКВ сопровождается выраженной 

экспансией CD27+ В-клеток памяти периферической 

крови. Генно-инженерные биологические препараты 

(ГИБП) оказывают различное воздействие на субпо-

пуляции В-клеток при СКВ — от полной деплеции 

до изменения функциональной активности [1,8]. 

У 64 больных СКВ и 20 ЗД был проведен анализ 

CD19+В-клеток, общей популяции В-клеток памяти 

(CD19+CD27+), непереключенных (CD19+IgD+CD27+) 

и переключенных (CD19+IgD-CD27+) В-клеток па-

мяти, наивных (CD19+IgD+CD27-) и транзиторных 

(CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) В-клеток, плазмоб-

ластов (CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20-) и плазма-

тических клеток (CD19+CD138+) периферической 

крови проводился методом многоцветной проточной 

цитофлуорометрии с использованием панели мо-

ноклональных антител к поверхностным мембран-

ным маркерам В-лимфоцитов [10,11]. При СКВ 

обнаружено увеличение абсолютного и относитель-

ного количества активированных В-клеток памя-

ти — двой ных негативных В-клеток (CD19+CD27-

IgD-) (29,6;20,9-41,3% и 0,03;0,02-0,04х109/л) 

и плазмоцитов (8;3,5-10,1% и 0,006;0,003-0,02х109/л) 

на фоне снижения процента наивных В-клеток 

(58,2;40,2-66,9%) и абсолютного числа транзитор-

ных В-клеток (0,0;0-0,00005х109/л) по сравнению 

с ЗД (13,3;7,1-19,3% и 0,02;0,01-0,02х109/л, p<0,0001; 

0,1;0,05-0,1% и 0,0001;0,00-0,0002х109/л, p<0,0001; 

64,7;57,6-72,4%, p<0,05; 0,0001;0-0,0003х109/л, p<0,05). 

Отмечена положительная корреляция относительного 

количества двой ных негативных В-клеток с активно-

стью СКВ по индексам SLEDAI-2K и BILAG (r=0,55), 

СОЭ (r=0,60). У больных СКВ, получавших ритукси-

маб (РТМ) (моноклональные антитела к мембранно-

му CD20 антигену В-лимфоцитов), деплеция CD19+ 

В-клеток различной степени достигалась к третьему 

месяцу терапии. После курса РТМ установлена преи-

мущественная деплеция наивных и двой ных негатив-

ных В-клеток; процентное распределение остаточных 

наивных В-клеток и субпопуляций В-клеток памяти 

зависело от степени деплеции. Через год после иници-

ации терапии РТМ процентное соотношение субпопу-

ляций В-лимфоцитов восстанавливалось практически 

до исходных значений, за исключением сокращения 

общей популяции В-клеток памяти. Применение бе-

лимумаба (БЛМ) (моноклональных антител к фак-

тору активации В-лимфоцитов BLyS) индуцировало 

уменьшение количества плазмоцитов и плазмобластов 

(вплоть до полной деплеции), уровней CD19+ В-лим-

фоцитов и наивных В-лимфоцитов в крови. Приме-

нение РТМ в сочетании с БЛМ способствовало более 

медленной репопуляции основных групп В-лимфоци-

тов, поддержанию низких уровней наивных В-лимфо-

цитов, В-клеток памяти, плазмоцитов и плазмобластов, 

препятствуя тем самым синтезу аутоантител [7]. Таким 

образом, иммунофенотипический анализ субпопуляций 

В-лимфоцитов является новым полезным инструмен-

том для расшифровки механизмов анти В-клеточного 

действия различных ГИБП, разработки персонифи-

цированного подхода к ранней диагностике, оценке 

активности, прогноза и эффективности терапии при 

СКВ.

Ключевым звеном в нарушении периферической 

толерантности к собственным аутоантигенам с разви-

тием аутоиммунных реакций и воспаления при СКВ 

служит снижение количества и супрессорной актив-

ности CD4+ CD25high+FoxР3+ регуляторных Т-кле-

ток (Трег) периферической крови, осуществляющих 

негативную регуляцию Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов 

[32]. Методом многоцветной проточной цитофлуороме-

трии нами изучено количество CD4+CD25+FoxР3+Трег 

периферической крови у 20 больных СКВ и 21 ЗД 

[13]. При СКВ абсолютное количество Трег перифе-

рической крови было ниже, чем у ЗД (0,05; 0,04-0.06 

vs 0,03;0,02-0,05x109/L, p<0,036) [13]. У пациентов 

с острым течением СКВ отмечено более низкое про-

центное содержание Трег по сравнению с данным 

показателем при хроническом течении заболевания 

(9,0;8,3-9,9 vs 13,5;12,7-18,7%, p<0,02). Выявлена отри-

цательная корреляция между относительным уровнем 

Трег и активностью болезни (r= –0,52, р<0,05). Де-

фицит абсолютного количества Трег ассоциировался 

с повышением уровня IgG в крови (r= –0,52, р<0,05). 

Абсолютное количество Трег отрицательно коррели-

ровало с относительным и абсолютным уровнем пе-

реходных В-клеток (CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) 

(r= –0,66 and r= –0,63, р<0,05). Таким образом, при 

СКВ снижение количества Трег наиболее выражено 

у пациентов с острым вариантом течения заболева-

ния, высокой активностью патологического процесса, 

гиперпродукцией IgG и экспансией аутореактивных 

В-клеток. В настоящее время активно обсуждается 

новая опция в лечении аутоиммунных заболеваний — 

толерогенная клеточная терапия, включающая исполь-

зование мезенхимальных стромальных клеток, толеро-

генных дендритных клеток и регуляторных Т-клеток. 

Перспективное направление толерогенной клеточной 

терапии при СКВ — восстановление иммунологической 
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толерантности на стадии обратимого аутоиммунитета 

(«окно возможности») с помощью увеличения коли-

чества и восстановления функциональной активности 

Трег путем их генерации ex vivo (введение расширен-

ной популяции аутологичных CD4+CD25+CD127- Трег, 

выделенных из цельной крови и подвергнутых экспан-

сии в кондиционированной культуральной среде) и in 

vivo (назначение низких доз IL-2) [34].

Развитие инновационных технологий с использо-

ванием моно- и мультиплексных методов иммунного 

анализа способствовало увеличению чувствительности 

и специфичности лабораторных тестов и существен-

ному расширению спектра лабораторных биомарке-

ров СКВ. Исследование современных молекулярно- 

клеточных биомаркеров позволяет на качественно 

новом уровне осуществлять диагностику, оценку ак-

тивности, характера течения, клинико- лабораторных 

субтипов СКВ, а также прогнозировать эффективность 

терапии данного заболевания.
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