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Аннотация 
Цель. Оценить уровень комплекса миелопероксидаза (МПО)-ДНК в крови у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) и его связь 
с волчаночным нефритом (ВН). 
Материалы и методы. В исследование включены 77 пациентов с СКВ – 30 с СКВ без антифосфолипидного синдрома, 47 с СКВ + ан-
тифосфолипидный синдром и 20 практически здоровых человек в качестве контрольной группы. Комплекс МПО-ДНК исследован в 
сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. 
Результаты. Уровень комплекса МПО-ДНК в сыворотке крови оказался достоверно выше у больных СКВ по сравнению со здоровым 
контролем (p=0,001). Среди пациентов с СКВ 30 (39%) имели повышенный уровень комплекса МПО-ДНК. Повышение уровня ком-
плекса МПО-ДНК оказалось достоверно связано с ВН в анамнезе (p=0,009). Среди пациентов, включенных в исследование, 20 имели 
активный ВН, и вероятность наличия активного ВН у пациентов с повышенным уровнем комплекса МПО-ДНК оказалась выше, чем у 
пациентов без повышения концентрации комплекса МПО-ДНК: 12 (40%) из 30 против 8 (17%) из 47 (χ2=5,029; p=0,034). Обнаружена 
ассоциация между повышенными уровнями комплекса МПО-ДНК и наличием протеинурии, гематурии, цилиндрурии, асептической 
лейкоцитурии. Выявлена прямая корреляция комплекса МПО-ДНК с индексом SLEDAI-R у пациентов с активным ВН (rs=0,497; p=0,026). 
Заключение. У 39% больных СКВ выявлены повышенные уровни комплекса МПО-ДНК. Эти пациенты чаще имели ВН в анамнезе и на 
момент включения в исследование. Корреляция между уровнем комплекса МПО-ДНК и активностью ВН согласно SLEDAI-R указывает на 
потенциальную роль комплекса МПО-ДНК в качестве биомаркера для оценки активности поражения почек при СКВ. 
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Abstract 
Aim. To evaluate the levels of MPO-DNA complex in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and its association with the presence of 
lupus nephritis (LN).
Materials and methods. The study included 77 patients with SLE, of whom 30 had SLE without anti phospholipid syndrome (APS), 47 had SLE 
with APS, and 20 were healthy individuals serving as the control group. The MPO-DNA complex in the serum was investigated using ELISA. 
Results. The levels of MPO-DNA complex in serum were significantly higher in patients with SLE compared to healthy controls (p=0.001). Among 
the patients with SLE, 30 (39%) had elevated levels of MPO-DNA complex. The presence of elevated MPO-DNA complex was significantly 
associated with the presence of a history of LN (p=0.009). Moreover, among the patients included in the study, 20 had active LN, and patients 
with elevated MPO-DNA complex levels were more likely to have active LN than patients without elevated MPO-DNA complex concentrations 
[12 (40%) of 30 vs 8 (17%) of 47, χ2=5.029; p=0.034]. An association was found between elevated levels of MPO-DNA complex and the 
presence of proteinuria, hematuria, cellular hematic/granular casts and aseptic leukocyturia. A direct correlation of MPO-DNA complex with 
SLEDAI-R was found in patients with active LN (rs=0.497; p=0.026).
Conclusion. Elevated levels of MPO-DNA complex were detected in 39% of patients with SLE. These patients had a higher prevalence of LN 
in their medical history and at the time of inclusion in the study. The correlation between MPO-DNA complex levels and the activity of LN 
according to SLEDAI-R indicates the potential role of MPO-DNA complex as a biomarker for assessing the activity of renal damage in SLE.
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Введение
Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-

иммунное ревматическое заболевание неизвестной этио-
логии, характеризующееся нарушением толерантности к 
широкому спектру компонентов клеточного ядра и цито-
плазмы с развитием иммуновоспалительного поврежде-
ния тканей [1]. В структуре органных поражений при СКВ 
одним из наиболее частых, тяжелых и прогностически не-
благоприятных проявлений является волчаночный нефрит 
(ВН) [2]. ВН – одна из наиболее частых причин смерти, а 
также важный предиктор последующей смертности при 
СКВ [3]. В настоящее время одним из потенциальных ме-
ханизмов развития ВН является избыточный нетоз [4]. 

Нетоз – это процесс, при котором активированными 
нейтрофилами во внеклеточном пространстве форми-
руются сетеподобные структуры – нейтрофильные вне-
клеточные ловушки (neutrophil extracellular traps – NETs), 
состоящие из деконденсированного хроматина, гистонов 
и гранулярных белков – миелопероксидазы (МПО), ней-
трофильной эластазы и др. [5]. NETs служат «ловушкой», 
которая ограничивает распространение микроорганизмов 
и способствует их уничтожению [6]. Однако роль NETs не 
ограничивается противомикробной защитной функцией. 
Чрезмерное образование или нарушение клиренса NETs 
способствуют развитию и поддержанию многих хрониче-
ских неинфекционных заболеваний, в том числе и аутоим-
мунных [7]. Известно, что при СКВ NETs являются источ-
никами аутоантигенов [8–10], компоненты NETs способны 
активировать иммуновоспалительные клетки [9, 10], систе-
му комплемента [11], индуцировать синтез интерферона α 
[11–13], активировать систему свертывания крови и вызы-
вать дисфункцию эндотелия и повреждение тканей [8, 14]. 
Несмотря на важность исследования ВН, лишь немногие 
работы сосредоточены на изучении связи между NETs и 
люпус-нефритом. 

Нетоз можно оценить косвенно путем измерения мар-
керов – компонентов NETs, которые поступают в кровоток 
при образовании или разрушении NETs [15]. Комплекс 
МПО-ДНК – один из компонентов NETs, который может 
обнаруживаться в сыворотке или плазме крови с помо-
щью иммуноферментного анализа [16]. В настоящее время 

принято считать, что комплекс МПО-ДНК является более  
характерным маркером образования NETs, чем любой от-
дельный компонент, высвобождаемый в ходе нетоза, – сво-
бодно циркулирующие ДНК, МПО, нейтрофильная эласта-
за и другие компоненты [17].

Цель исследования – оценить уровень комплекса 
МПО-ДНК у пациентов с СКВ и его ассоциацию с ВН.

Материалы и методы
В исследование включены 77 пациентов с СКВ – 30 с 

СКВ без антифосфолипидного синдрома (АФС), 47 – с СКВ 
и АФС и 20 практически здоровых человек (контрольная 
группа). Все пациенты и здоровый контроль подписали 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» (прото-
кол №25 от 23.12.2021). 

Пациенты и здоровые доноры сопоставимы по полу 
[60 женщин (78%)/17 мужчин (22%) против 14 женщин 
(70%)/6 мужчин (30%) соответственно; p=0,56]. Пациенты 
с СКВ – старше здоровых доноров (38 лет [32; 46] против 
32 лет [25; 39] соответственно; p=0,016). 

Диагноз СКВ соответствовал классификационным кри-
териям Американской коллегии ревматологов (American 
College of Rheumatology – ACR) 1997 г. [18]. Общая характе-
ристика пациентов с СКВ представлена в табл. 1. 

Для оценки активности СКВ использовался индекс ак-
тивности СКВ Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index (SLEDAI-2K, 2000) [19]. Для оценки необратимых по-
вреждений органов использовался индекс повреждения 
SLICC (Systemic Lupus International Collaborative Clinics)/
ACR [20]. ВН определялся согласно критериям ACR как 
персистирующая протеинурия ≥0,5 г/сут, и/или выявле-
ние >5 эритроцитов и/или >5 лейкоцитов либо цилиндров 
в поле зрения в общем анализе мочи при отсутствии инфек-
ции мочевых путей, или как иммунокомплексный гломеру-
лонефрит по данным биопсии почки [21]. Биопсия почки 
выполнялась при отсутствии противопоказаний и с согла-
сия пациента. Результаты биопсии оценивались по класси-
фикации International Society of Nephrology/Renal Pathology 
Society (ISN/RPS, 2003) с определением морфологического 
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класса нефрита [22]. Шкала почечного домена SLEDAI-2K 
(renal domain scores of the Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index – SLEDAI-R) представляет собой сум-
му почечных пунктов шкалы SLEDAI-2K (диапазон 0–16). 
Если они присутствуют, каждый из четырех показателей 
SLEDAI-R получает 4 балла: протеинурия >0,5 г/сут, гемату-
рия >5 эритроцитов в поле зрения, лейкоцитурия >5 лейко-
цитов в поле зрения и клеточные цилиндры, максимально  
возможное количество баллов – 16 [19, 23]. 

Все пациенты, включенные в исследование, обследова-
лись и получали основную терапию в стационарных или ам-
булаторных условиях на базе ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой». До включения в исследование и в про-
цессе наблюдения больным проводились стандартное кли-

ническое, лабораторное и инструментальное обследования, 
рекомендованные Ассоциацией ревматологов России. 

Исследование комплекса МПО-ДНК в сыворотке кро-
ви выполнено в ФГБУН «ИБХ им. акад. М.М. Шемякина и 
Ю.А. Овчинникова» в лаборатории белков гормональной 
регуляции по методике, описанной нами ранее [24]. 

Статистический анализ данных выполнялся с ис-
пользованием пакета статистического анализа данных  
IBM SPSS Statistics 26.0 for Windows (IBM Corporation, USA). 
При статистической обработке результатов для описания 
количественных переменных использовались следующие 
показатели: медиана (Me), 25 и 75-й процентили. Для описа-
ния распределения качественного признака рассчитывались 
его абсолютная и относительная (в %) частота встречаемо-
сти. Для анализа различия частот в 2 независимых группах 
объектов исследования использовали методы статистиче-
ского анализа: χ2 (критерий Пирсона), при наличии мини-
мального предполагаемого числа меньше 10 применялся 
точный критерий Фишера. Корреляционные взаимосвязи 
оценивались с помощью метода Спирмена. Референсные 
значения комплекса МПО-ДНК устанавливались на осно-
вании исследования образцов крови здоровых доноров с 
определением 5 и 95-го доверительного интервала (ДИ). Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты 
Уровень комплекса МПО-ДНК оказался достоверно 

выше у больных СКВ по сравнению со здоровым контро-
лем (0,076 оптическая плотность – OD450 [0,049; 0,144] про-
тив 0,049 OD450 [0,041; 0,060] соответственно; p=0,001). 

За повышенный уровень комплекса МПО-ДНК прини-
мались значения комплекса МПО-ДНК выше 95 перценти-
ля здоровых доноров (>0,09335 OD450); 30 (39%) пациентов 
из 77 больных СКВ имели повышенные уровни комплекса 
МПО-ДНК. Среди пациентов с повышенными уровнями 
комплекса МПО-ДНК (n=30) преобладали пациенты с СКВ 
без АФС – 18 (60%) из 30 против 12 (40%) с СКВ с АФС из 
30 (p=0,005).

Тридцать семь больных СКВ имели ВН в анамнезе. 
Пациенты с повышенными уровнями комплекса МПО-
ДНК достоверно чаще имели ВН в анамнезе по сравне-
нию с пациентами без повышения комплекса МПО-ДНК:   
20 (67%) из 30 больных против 17 (36%) из 47 соответ-
ственно (χ2=6,823; p=0,009). Шансы наличия ВН в анамне-
зе среди пациентов с повышенными уровнями комплекса 
МПО-ДНК оказались в 3,53 раза выше, чем у пациентов без 
повышения комплекса МПО-ДНК (95% ДИ 1,35–9,26).

У 20 пациентов с СКВ отмечен активный ВН на момент 
включения в исследование. У пациентов с высоким уров-
нем комплекса МПО-ДНК достоверно чаще выявлялся 
активный ВН по сравнению с пациентами без повыше-
ния уровня комплекса МПО-ДНК: 12 (40%) из 30 против  
8 (17%) из 47 (χ2=5,029; p=0,034). Шансы наличия активного 
ВН среди пациентов с повышенными значениями комплек-
са МПО-ДНК оказались в 3,33 раза выше, чем у пациентов 
без повышенных уровней комплекса МПО-ДНК (95% ДИ 
1,16–9,56).

Обнаружена ассоциация между повышенными уров-
нями комплекса МПО-ДНК и наличием протеинурии, ге-
матурии, цилиндрурии и асептической лейкоцитурии на 
момент включения (табл. 2).

Принимая во внимание связь всех почечных компо-
нентов SLEDAI-2K с повышенными уровнями комплекса 
МПО-ДНК, оценена корреляционная связь уровня ком-
плекса МПО-ДНК с суммарными почечными показателя-

Таблица 1. Клинико-лабораторные проявления СКВ  
за весь период заболевания по критериям ACR 1997 г.  
и проводимая терапия на момент включения
Table 1. Clinical and laboratory manifestations  
of systemic lupus erythematosus during the entire period 
of the disease according to the ACR 1997 criteria and the 
current therapy at the time  
of inclusion

Параметры Всего (n=77), абс. (%)

Эритема на лице 36 (46,8)

Дискоидная сыпь 2 (2,6)

Фотосенсибилизация 26 (33,8)

Язвы ротовой полости 18 (23,4)

Артриты 55 (71,4)

Серозит 44 (57,1)

Поражение почек 37 (48,1)

Неврологические проявления 11 (14,3)

Гематологические нарушения 55 (71,4)

Иммунологические нарушения 77 (100)

Повышение титров 
антинуклеарного фактора 77 (100)

SLEDAI-2K 6 [3; 13]

ИП SLICC/ACR 1 [0; 3]

Терапия* 72 (94)

Глюкокортикоиды 70 (91)

Гидроксихлорохин 59 (77)

БПВП 17 (22)

• ММФ 11

• ЦФ 4

• АЗА 2

ГИБП 13 (17)

• Ритуксимаб 12

• Белимумаб 1

Таргетный БПВП

• Барицитиниб 1 (1,3)

Нелеченные 4 (5,2)
Примечание. БПВП – базисные противовоспалительные препараты, 
ММФ – микофенолата мофетил, ЦФ – циклофосфамид, АЗА – 
азатиоприн, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; 
*проводимая терапия за последние 6 мес до момента забора крови.
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ми в SLEDAI-2K (SLEDAI-R), который включал только по-
чечные компоненты – протеинурию (4 балла), гематурию 
(4 балла), асептическую лейкоцитурию (4 балла) и цилин-
друрию (4 балла).

Обнаружена прямая корреляция комплекса МПО-ДНК 
с SLEDAI-R у пациентов с активным ВН (rs=0,497; p=0,026); 
рис. 1. 

Повышение комплекса МПО-ДНК не коррелировало с 
нарушением азотовыделительной функцией почек (p>0,05). 

У 10 (50%) из 20 больных активным ВН выполнена неф-
робиопсия на момент включения. Выявлены следующие 
классы ВН – у 2 больных – III класс, у 4 больных – IV класс 
и у 4 – V класс. Хотя медиана уровня комплекса МПО-ДНК 
оказалась выше у пациентов с ВН IV класса (0,2175 OD450 
[0,0902; 0,3748]) по сравнению с пациентами с III (0,0648 
OD450 [0,043; 0,0865]) и V классами (0,047 OD450 [0,0417; 
0,0745]), достоверных различий не обнаружено (p=0,103), 
что вероятно, связано с малым числом больных.

Обсуждение
Результаты данного исследования продемонстрировали, 

что у пациентов с СКВ уровень специфического маркера 
нетоза – комплекса МПО-ДНК – значительно выше, чем у 
здоровых людей. Важно отметить, что повышенные уровни 
комплекса МПО-ДНК наблюдались у значительной части 
пациентов с СКВ – 39% больных. Это позволяет предполо-
жить, что комплекс МПО-ДНК потенциально может слу-
жить полезным биомаркером для выявления пациентов с 
СКВ. Кроме того, исследование комплекса МПО-ДНК по-
зволит выделить отдельную группу больных СКВ с повы-
шенным нетозом. Наши данные согласуются с результатами 
других исследователей, которые также выявили более высо-
кий уровень комплекса МПО-ДНК у больных СКВ [25–29]. 

Одним из важных результатов этого исследования стало 
выявление связи между повышенными уровнями комплек-
са МПО-ДНК и ВН как в анамнезе, так и на момент вклю-
чения в исследование, что свидетельствует о вкладе нетоза 
в патогенез почечного поражения при СКВ. Это позволяет 
предположить, что комплекс МПО-ДНК может служить по-
тенциальным индикатором поражения почек при СКВ. 

Наши данные о связи нетоза и ВН согласуются с ре-
зультатами других авторов. Так, A. Hakkim и соавт. [30] пер-
выми обнаружили NETs в биоптатах почек больных ВН. 
Интересным открытием стало, что у этих пациентов от-
мечалось нарушение деградации NETs сывороткой крови. 

Другие исследователи также подтвердили [11, 31, 32], что 
NETs можно обнаружить в биоптатах почек больных 
люпус-нефритом, при этом процент NETs-позитивных гло-
мерул может варьировать от 18 до 75% [32]. Е. Villanueva и 
соавт. обнаружили [31], что процент гломерул, инфильтри-
рованных NETs, выше у пациентов с ВН IV класса, чем у па-
циентов с ВН III класса, что указывает на потенциальную 
корреляцию между наличием NETs и тяжестью поражения 
почек. J. Leffler и соавт. [11] также выявили, что ВН IV класса 
достоверно чаще выявлялся в группе больных со снижен-
ной деградацией NETs. Хотя нами не отмечена достоверная 
разница между уровнями комплекса МПО-ДНК в зависи-
мости от класса ВН, мы обнаружили более высокую медиа-
ну комплекса МПО-ДНК у больных нефритом IV класса по 
сравнению с больными с III и V классами ВН. Отсутствие 
статистической значимости, вероятно, обусловлено малым 
числом больных с выполненной нефробиопсией. 

Мы обнаружили ассоциацию между повышенными 
уровнями комплекса МПО-ДНК и маркерами активности 
ВН, такими как протеинурия, гематурия, цилиндрурия и 
асептическая лейкоцитурия. Как и в нашем исследовании, 
J. Leffler и соавт. [33] обнаружили, что нетоз связан с изме-
нением мочевого осадка при СКВ. В реальной клинической 
практике проведение биопсии почки не всегда возможно 

Таблица 2. Ассоциация между повышением комплекса МПО-ДНК и нарушениями в общем анализе мочи у пациентов 
с СКВ
Table 2. Association between elevated MPO-DNA complex levels and abnormalities in urinalysis in patients with systemic 
lupus erythematosus

Параметр, абс. (%) Комплекс  
МПО-ДНК (+), (n=30)

Комплекс  
МПО-ДНК (-), (n=47) χ2 ОШ 95% ДИ р

Протеинурия
Есть 12 (40) 8 (17)

5,029 3,25 1,132–9,33 0,034*
Нет 18 (60) 39 (83)

Гематурия
Есть 9 (30) 5 (11)

4,615 3,6 1,071–12,1 0,039*
Нет 21 (70) 42 (89)

Цилиндрурия
Есть 9 (30) 4 (9)

6,026 4,61 1,27–16,71 0,026*
Нет 21 (70) 43 (91)

Лейкоцитурия 
(асептическая)

Есть 6 (20) 0
10,19 – – 0,003*

Нет 24 (80) 47 (100)
Примечание. ОШ – отношение шансов; *p<0,05.
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Рис. 1. Корреляция комплекса МПО-ДНК с SLEDAI-R  
у пациентов с активным ВН (n=20).
Fig. 1. Correlation of MPO-DNA complex with SLEDAI-R  
in patients with active lupus nephritis (n=20).
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даже при отсутствии у пациента противопоказаний. Шка-
ла почечного домена SLEDAI-2K (SLEDAI-R) служит сур-
рогатным маркером активности ВН, хотя и имеет ряд огра-
ничений и уступает по информативности нефробиопсии 
[23]. Нами обнаружена корреляция между уровнем ком-
плекса МПО-ДНК и активностью ВН согласно SLEDAI-R 
(см.  рис. 1), что указывает на потенциальную роль ком-
плекса  МПО-ДНК в качестве биомаркера для оценки ак-
тивности поражения почек при СКВ. 

Связь маркеров нетоза с ВН изучена рядом авторов. 
В исследованиях М. Bruschi и соавт. [27] и S. Moore и соавт. 
[28] обнаружено, что у пациентов с СКВ уровни комплекса 
МПО-ДНК оказались значительно выше у пациентов с ВН 
по сравнению с пациентами без поражения почек. Однако в 
работе N. Hanata и соавт. [29] не выявлена связь между вы-
соким уровнем комплекса MПО-ДНК и поражением почек 
при СКВ. Авторы предположили, что полученные резуль-
таты связаны с особенностями изученной ими когорты – 
большинство пациентов имели «воспалительный» фено-
тип СКВ с лихорадкой, серозитом, артритом, миозитом и 
реже – ВН. Действительно, противоречивость результатов 
исследований, касающихся ассоциации между NETs и ВН, 
могут обусловливаться различиями в изучаемой попу-
ляции пациентов c СКВ – гетерогенностью клинической 
симптоматики, разной продолжительностью заболевания, 
уровнем активности и проводимой терапии. Кроме того, 
отсутствие стандартизации в измерении маркеров нетоза 
и общепринятого «золотого стандарта» затрудняет интер-
претацию результатов исследований. 

Заключение
У 39% больных СКВ выявлены повышенные уровни 

комплекса МПО-ДНК. Эти пациенты чаще имели ВН в 
анамнезе и на момент включения в исследование. Корреля-
ция между уровнем комплекса МПО-ДНК и активностью 
ВН согласно SLEDAI-R указывает на потенциальную роль 
комплекса МПО-ДНК в качестве биомаркера для оценки 
активности поражения почек при СКВ. 
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