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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
АНТИТЕЛООБРАЗОВАНИЯ К ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗЕ 

ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ 

Аннотация. Цель работы – изучение клинической и патогенетической роли антител (АТ) к глутатионперокси-
дазе (ГП) у больных системной красной волчанкой (СКВ) с использованием технологии иммобилизации антигена 
на полиакриламидных гранулах с магнитными свойствами. 

В исследование было включено 65 пациентов с верифицированной СКВ в возрасте от 18 до 67 лет, находившихся 
на стационарном лечении. Верификацию диагноза осуществляли согласно критериям EULAR/ACR 2019 г., актив-
ность заболевания оценивали по шкале ECLAM. Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц. АТ 
к ГП в сыворотке крови пациентов определяли методом непрямого ИФА с использованием полиакриламидных гранул 
с магнитными свойствами, синтезированных по оригинальной технологии, активность фермента в плазме крови ‒ 
методом Флоэ–Гюнцлера. 

В группе больных СКВ отмечалось уменьшение активности фермента по сравнению с таковой в контрольной 
группе, а уровень АТ к ГП был статистически значимо выше, чем у доноров. Наблюдалась тенденция к увеличению 
содержания аутоантител по мере возрастания активности патологического процесса. АТ к ГП чаще выявлялись 
у пациентов с активной СКВ (ECLAM > 2). У больных СКВ, у которых были выявлены сывороточные АТ, актив-
ность фермента была статистически значимо ниже, чем у пациентов без АТ. Наибольший исходный уровень АТ отме-
чался также при поражении сердца, нервной системы и суставов, наименьший – при поражении почек. Максимально 
выраженной была динамика концентрации АТ при лечении пациентов с поражением сердца, статистически значи-
мыми также были различия при нейролюпусе, поражении суставов и кожи. 

Таким образом, при СКВ наблюдалась отчетливая тенденция к снижению плазменной активности ГП и повы-
шению средней концентрации циркулирующих АТ к ГП с ростом активности заболевания. Лечение СКВ сопровож
далось тенденцией к нормализации ферментативной активности и уменьшению концентрации специфических АТ. 
Показатели уровня активности ГП плазмы крови и содержания сывороточных АТ к ГП являются перспективными 
биомаркерами для оценки активности СКВ.
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PATHOGENETIC AND CLINICAL ASPECTS OF ANTIBODY FORMATION 
TO GLUTATHIONE PEROXIDASE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Abstract. This study aims to explore the clinical and pathogenetic role of antibodies (AT) to glutathione peroxidase (GP) 
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) using antigen immobilization technology on polyacrylamide granules 
with magnetic properties.

The study involved 65 patients with diagnosed SLE, aged 18 to 67, years who were receiving inpatient treatment. The diagnosis 
was verified according to the EULAR/ACR 2019 criteria, and disease activity was assessed using the ECLAM scale. The control 
group consisted of 30 practically healthy individuals. The presence of antibodies to glutathione peroxidase was determined 
in the blood serum of patients by means of the indirect ELISA method, using polyacrylamide granules with magnetic properties 
synthesized by the original technology. The enzyme activity in blood plasma was measured by the Flohe–Günzler method.1

In the group of patients diagnosed with SLE, a decrease in enzyme activity was observed in comparison to the control 
group. The level of antibodies to glutathione peroxidase in patients with SLE was found to be statistically significantly higher 
than the level of the same indicator in donors. There was a tendency for the content of autoantibodies to increase with the activity 
of the pathological process. AT to GP were more frequently detected in patients with active SLE (ECLAM > 2). Among patients 
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with SLE who demonstrated the presence of serum antibodies, enzyme activity was statistically significantly lower when 
compared to patients without antibodies. The highest initial antibody levels were also observed in cases involving of heart, 
nervous system, and joint damage, whereas the lowest levels were observed in cases of kidney damage. The dynamics of antibody 
concentrations were most pronounced in patients with heart damage, and statistically significant differences were also observed 
in cases of neurolupus, joint damage, and skin damage.

In SLE, there is a clear tendency for plasma GP activity to decrease and the average concentration of circulating antibodies 
to GP to increase with increasing disease activity. Treatment of SLE is accompanied by a tendency to normalize enzymatic 
activity and decrease the concentration of specific antibodies. Determination of plasma GP activity and serum antibodies 
to GP are promising biomarkers for assessing SLE activity.
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Введение. Системная красная волчанка (СКВ) представляет собой аутоиммунное воспали-
тельное заболевание, характерной чертой которого является выработка крайне многообразного 
спектра аутоантител, в особенности против антигенов клеточных ядер. В настоящее время пре-
обладает точка зрения, согласно которой этиопатогенез СКВ является мультифакториальным, 
с доминирующим вкладом иммунных, генетических, гормональных и экзогенно-экологических 
влияний. Тем не менее молекулярные механизмы, лежащие в основе данного системного ауто-
иммунного ответа, все еще до конца не изучены [1, 2]. Особенно важным с точки зрения патоге-
неза СКВ является механизм утери иммунологической толерантности по отношению к внутри-
клеточным антигенам. Основными возможными причинами инициирования при СКВ ауто- 
иммунных реакций, направленных против таких эпитопов, могут являться активизация апоптоза 
и/или NETоза и нарушение элиминации апоптозных телец и внеклеточных ловушек нейтрофилов, 
обусловленные внутриклеточной гиперпродукцией активных форм кислорода (АФК), источником 
которых при СКВ, помимо митохондриального синтеза АФК, связанного с клеточным дыханием, 
может быть активность НАДФН-оксидазы – ключевого фермента, участвующего в инициации вы-
работки внеклеточных ловушек при NETозе. Наиболее высока выработка АФК НАДФН-оксидазой 
мононуклеарных фагоцитов, эндотелиоцитов, Т- и В-лимфоцитов [3]. Неоэпитопы, образующиеся 
в результате окислительной модификации внеклеточного нуклеопротеинового и липидного ма-
териала, могут впоследствии стимулировать образование соответствующих аутоантител, вызы-
вая системное воспаление и повреждение органов при СКВ. Опубликованы результаты генети-
ческих и биохимических исследований, подтверждающие наличие связи оксидативного статуса 
организма с патогенезом СКВ. В частности, идентифицированы полиморфизмы генов ферментов 
антиоксидантной системы, ассоциированные с тяжелым течением заболевания [3, 4]. Продукты 
окислительной модификации различных биомолекул могут быть обнаружены в крови пациентов 
с СКВ, а их количество коррелирует с активностью заболевания и повреждением органов [5].

Помимо прооксидантных факторов, существенное влияние на интенсивность свободноради-
кального и перекисного окисления оказывают и антиоксидантные факторы, в том числе нефер-
ментные (ретинол, токоферолы, глутатион), а также энзимы ‒ супероксиддисмутаза, глутатион-
пероксидаза (ГП), глутатионредуктаза, каталаза. Установлено, что повышение содержания бел-
ков, модифицированных малоновым диальдегидом, а также антител (АТ) к супероксиддисмутазе 
и каталазе в сыворотке крови больных СКВ ассоциировано с активностью заболевания [5, 6]. ГП 
обладает мощным антипероксидным действием и играет важную роль в процессах оксидации/
антиоксидации. Поскольку при СКВ происходит увеличение генерации АФК, то, исходя из извест-
ных принципов функционирования антиоксидантной системы, должно наблюдаться компенса-
торное увеличение активности ее компонентов, в частности ГП, что, в свою очередь, приведет 
к нейтрализации действия свободных радикалов. Однако при СКВ, напротив, отмечается накоп
ление вторичных токсичных продуктов свободнорадикальных реакций, что может быть связано 
с антителообразованием к антиоксидантным ферментам [7, 8].

Цель работы – изучение клинической и патогенетической роли антител к глутатионперокси-
дазе у больных системной красной волчанкой с использованием технологии иммобилизации анти-
гена на полиакриламидных гранулах с магнитными свойствами. 
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Материалы и методы исследования. Исследование проводилось в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации Международной медицинской ассоциации. В исследование были 
включены больные СКВ, находившиеся на стационарном лечении в ревматологическом отделе-
нии, при наличии их информированного согласия и подтвержденного диагноза СКВ. Верифика-
цию диагноза осуществляли согласно критериям EULAR/ACR 2019 г. [9]. Активность СКВ оце-
нивали по шкале ECLAM [10], значения от 0 до 2 баллов соответствовали низкой, от 2 до 6 – 
умеренной, более 6 – высокой активности заболевания. Варианты течения заболевания определяли 
общепринятым способом. Все пациенты получали терапию глюкокортикостероидами паренте-
рально или per os, при высокой активности СКВ назначали цитостатические иммунодепрессанты 
и, по показаниям, генно-инженерные биологические препараты. В результате лечения у 53 (81,5 %) па-
циентов отмечалась позитивная клинико-лабораторная динамика. Контрольная группа включала 
30 здоровых лиц без выявленных острых или хронических заболеваний. 

Измерение активности ГП и АТ к ней производили дважды: при поступлении и перед выпис
кой из стационара. АТ к ГП класса IgG определяли в сыворотке крови больных СКВ иммунофер-
ментным методом в модификации И. П. Гонтаря [11]. В качестве антигена для иммобилизации 
на полиакриламидных гранулах с магнитными свойствами [11] использовали препарат бычьей 
эритроцитарной ГП (Merck, США). Результаты измерений выражали в единицах оптической плот-
ности (ед. опт. пл.) и интерпретировали как положительные при превышении величины экстинк-
ции, характерной для здоровых лиц, более чем на три средних квадратических отклонения. Актив-
ность ГП в плазме крови определяли методом Флоэ–Гюнцлера [12] и выражали в ЕД/мл. Результаты 
представлены в виде среднего арифметического и 95%-го доверительного интервала (М (95 % ДИ)). 
Статистически значимыми считали различия при р < 0,05. Для обработки данных использовали 
программный пакет Statistica 12.0 for Windows (США). 

Результаты и их обсуждение. В контрольную группу были включены 30 здоровых лиц (20 жен-
щин и 10 мужчин) в возрасте от 18 до 45 лет. Среднее значение активности ГП у здоровых лиц со-
ставило 0,149 (0,120–0,178) ЕД/мл, средняя концентрация АТ к ГП в сыворотках крови доноров ‒ 
0,198 (0,156–0,240) ед. опт. пл.

В исследование было включено 65 больных СКВ в возрасте от 18 до 67 лет. Все больные СКВ 
были женского пола, их возраст составлял от 22 до 72 лет, средний возраст – 34,1 (31,6–36,6) года. 
19 (29,2 %) больных СКВ имели низкую, 34 (52,3 %) – умеренную, 12 (18,4 %) – максимальную сте-
пень активности патологического процесса. Хроническое течение СКВ было выявлено у 13 (20 %) па-
циентов, подострое – у 48 (73,8 %), острое – у 4 (6,1 %) пациентов. Наиболее частыми были сле-
дующие клинические проявления: у 52 (80 %) пациентов – поражения кожи, преимущественно 
в виде эритемы-«бабочки», у 38 (58,4 %) – артриты, у 38 (58,4 %) пациентов – поражения сердца, 
в основном в виде экссудативного перикардита. Волчаночная нефропатия выявлена у 35 (53,7 %) па-
циентов, как правило, с острым и подострым течением заболевания. Поражение легких отмечалось 
у 12 (18,4 %) пациентов, проявляясь как экссудативный плеврит и/или пневмонит. Все обследуе-
мые получали терапию глюкокортикостероидами системного действия, в том числе 8 (12,3 %) – 
пульс-терапию метилпреднизолоном по общепринятой схеме. При наличии показаний для лече-
ния применяли цитостатические иммунодепрессанты и генно-инженерные биологические пре-
параты. Продолжительность стационарного лечения составляла в среднем 18,2 (11,9–24,5) сут. 
Среднее значение индекса ECLAM у больных СКВ изначально составило 10,2 (8,6–11,8) баллa, 
после лечения – 4,9 (3,0–6,8) балла.

При анализе результатов измерения активности ГП (рис. 1) выявлено, что в группе больных 
СКВ наблюдается отчетливая тенденция к снижению активности фермента при умеренной и вы-
сокой активности заболевания. Подавление активности аутоиммунного воспаления в результате 
лечения способствует значительному росту активности ГП, особенно у пациентов с умеренной 
активностью СКВ. Меньшую выраженность такой нормализации при высокой активности СКВ 
можно объяснить более медленным достижением необходимого уровня медикаментозной имму-
носупрессии и терапевтического эффекта в целом, что также влияет на баланс про- и антиокси-
дантных процессов в организме.



Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2025. Т. 22, № 3. C. 232–238	 235

Рис. 1. Влияние активности СКВ на энзиматическую 
активность ГП (здесь и на рис. 2, 3 приведены средние 
арифметические значения и 95%-й ДИ). Пунктирными 

линиями обозначены среднее арифметическое 
и 95%-й ДИ активности ГП для контрольной группы

Fig. 1. Effect of SLE activity on the enzymatic activity of GP 
(here and in Fig. 2, 3 аrithmetic mean values and 95 % CI 
are shown). The dotted lines indicate the arithmetic mean 

and 95 % CI of GP activity for the control group

Рис. 2. Влияние активности СКВ на концентрацию 
антител к ГП. Пунктирной линией обозначена точка 

разделения положительных и отрицательных 
результатов

Fig. 2. Effect of SLE activity on the concentration 
of antibodies to GP. The dotted line indicates the dividing 

point between positive and negative results

Средний уровень АТ к ГП у больных СКВ был статистически значимо выше уровня анало-
гичного показателя в контрольной группе (0,794 (0,765–0,823) и 0,158 (0,129–0,187) ед. опт. пл. соот-
ветственно). Наблюдалась тенденция к росту содержания аутоантител по мере возрастания актив-
ности патологического процесса (рис. 2). АТ к ГП чаще выявлялись у пациентов с умеренной 
и активной СКВ (ECLAM > 2). После проведенного лечения отмечено уменьшение количества 
АТ к ГП и увеличение активности фермента (см. рис. 1, 2). У пациентов с низкой и умеренной 
активностью СКВ после лечения отмечалась тенденция к повышению активности фермента, 
особенно при изначально умеренной активности заболевания. Напротив, при высокой активно-
сти СКВ значительного изменения активности фермента в результате лечения не наблюдалось, 
что может быть обусловлено сохраняющимся уровнем ингибирующих АТ к ГП у таких пациен-
тов (рис. 2). У больных СКВ, у которых отмечалось наличие сывороточных АТ к ГП (n = 42), актив-
ность фермента была статистически значимо ниже, чем у пациентов без АТ (0,074 (0,060–0,088) 
и 0,122 (0,110–0,134) ед. опт. пл. соответственно). Следовательно, уменьшение активности данно-
го энзима, вероятно, связано с образованием АТ к нему. В целом, с ростом активности СКВ на-
блюдается тенденция к повышению концентрации АТ к ГП и снижению активности энзима. Ди-
намика активности СКВ в ходе лечения, наиболее выраженная при изначально умеренной актив-
ности заболевания, сопровождалась максимальными изменениями активности ГП (в сторону 
повышения) и специфических АТ (в сторону снижения), что также свидетельствует о влиянии 
АТ на активность фермента при СКВ. Несущественный прирост активности ГП после лечения па-
циентов с высокой активностью СКВ можно объяснить сохранением значительного уровня сыво-
роточных АТ у таких пациентов по завершении стационарного лечения (рис. 3).

У больных СКВ с различными вариантами течения заболевания при поступлении в стацио-
нар наблюдалось сходное (независимо от характера течения) уменьшение средней активности фер-
мента по сравнению с контрольной группой (при хроническом течении – 0,104 (0,078–0,130) ЕД/мл, 
при подостром – 0,097 (0,088–0,106), при остром – 0,112 (0,020–0,204) ЕД/мл). Показатели средней 
концентрации АТ к ГП при различных вариантах течения СКВ также не имели существенных раз-
личий и составляли: при хроническом течении – 0,684 (0,634–0,734) ед. опт. пл., при подостром – 
0,696 (0,669–0,723), при остром – 0,968 (0,840–1,096) ед. опт. пл. Динамика активности фермента 
и концентрации АТ к нему после лечения практически не различалась при всех трех вариантах 
течения, демонстрируя вышеупомянутую тенденцию к повышению энзиматической активности 
и снижению уровней АТ.
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Рис. 3. Концентрация АТ к ГП у больных СКВ в зависимости от клинических проявлений

Fig. 3. Concentration of AT to GP in patients with SLE depending on clinical manifestations

Отдельно был проведен анализ содержания АТ к ГП у больных СКВ с поражением различ-
ных органов и систем (рис. 3). В целом, при поражении большинства органов, за исключением 
почек, концентрации АТ демонстрировали тенденцию к снижению после лечения. Наиболее вы-
раженной была динамика уровня АТ при лечении пациентов с поражением сердца, статистиче-
ски значимыми также были различия при нейролюпусе, поражении суставов и кожи. Обращает 
на себя внимание тот факт, что наибольший исходный уровень АТ отмечался также при пораже-
нии сердца, нервной системы и суставов, наименьший – при поражении почек. Минимальное 
среднее значение активности ГП исходно и наиболее выраженная ее динамика после лечения 
также отмечались при поражении сердца (0,093 (0,078–0,108) и 0,119 (0,095–0,143) ед. опт. пл. соот-
ветственно), существенных отличий от общей тенденции для других органов не выявлено. 

СКВ характеризуется развитием выраженного оксидативного стресса, признаки которого 
обнаруживаются во многих органах и тканях. В связи с этим при СКВ можно было бы ожидать 
компенсаторного повышения активности антиоксидантных механизмов, включая повышение 
активности ГП. Обнаруженное нами отсутствие такого повышения и, более того, прогрессирую-
щее снижение активности ГП с ростом активности СКВ можно объяснить наличием фактора, 
ингибирующего энзим. Роль такого фактора, с учетом результатов исследования, могут играть 
АТ к ГП. Особенно показательно в этом отношении следующее: во-первых, совпадающая по вы-
раженности, но разнонаправленная динамика активности ГП и специфических АТ, а во-вторых, 
ассоциация высокой концентрации АТ к ГП и выраженной их динамики после лечения с пораже-
нием сердца и, в меньшей степени, ЦНС при СКВ. Известно, что в тканях миокарда и ЦНС ГП 
является основным антипероксидным агентом, противодействуя также негативным последствиям 
перекисного окисления липидов [13], при этом оксидативный стресс при СКВ оказывает наи-
большее влияние именно на сердце, а не на другие органы [14]. Гиперэкспрессия ГП играет про-
тективную роль при ремоделировании миокарда различного генеза, вероятно, за счет ингибиро-
вания ферроптоза кардиомиоцитов или подавления перекисного окисления липидов [15, 16]. Та-
ким образом, полученные нами данные можно объяснить гиперэкспрессией ГП, характерной 
для многих видов поражения миокарда, в сочетании с образованием in situ иммунных комплексов 
ГП (АТ к ГП) и последующим развитием аутоиммунного воспаления и ГП-зависимого ферроптоза 
при волчаночном кардите [17].

Заключение. При СКВ наблюдается четкая тенденция к снижению плазменной активности 
ГП и повышению средней концентрации циркулирующих АТ к ГП с ростом активности заболе-
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вания. Лечение СКВ позволяет нормализовать ферментативную активность и уменьшить кон-
центрацию специфических АТ. У пациентов с наличием АТ к ГП активность фермента статисти-
чески значимо ниже, чем у лиц без АТ. Наибольшие уровни АТ к ГП и наиболее выраженная ди-
намика в результате лечения отмечались при поражении сердца и нервной системы, что можно 
объяснить влиянием экспрессии антиоксидантных энзимов и ролью ГП в развитии повреждения 
и аутоиммунного воспаления в этих органах. В целом, показатели активности ГП плазмы крови 
и сывороточных АТ к ГП являются перспективными биомаркерами для оценки активности СКВ.
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