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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. В патогенезе системной красной волчанки (СКВ) и волчаночного нефрита (ВН) значительную роль играет 
нарушение оксидативного статуса. Поскольку данные об оксидативном статусе при СКВ и ВН носят разрозненный ха-
рактер, целью исследования явилось его комплексное изучение с помощью новых методик. ЦЕЛЬ. Изучить особенно-
сти оксидативного статуса у больных СКВ с поражением почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В проспективное исследова-
ние были включены 53 больных СКВ, из них 40 – с различной выраженностью поражения почек, группа контроля из 87 
здоровых доноров. Исследовали показатели: антиоксидантную активность (АОА) плазмы крови, удельную спонтанную 
активность нейтрофилов, удельную стимулированную активность (пиковую и интегральную), коэффициент затухания 
респираторного взрыва нейтрофилов, отражающий скорость снижения продукции свободных радикалов после их 
стимуляции, чем выше этот показатель, тем медленнее снижение продукции свободных радикалов. РЕЗУЛЬТАТЫ. По-
казано повышение показателей: радикал-продуцирующей активности нейтрофилов, АОА плазмы крови у больных ВН 
по сравнению с группой контроля. Повышению АОА плазмы способствовала иммуносупрессивная терапия глюкокор-
тикостероидами (ГКС) и цитостатиками (ЦС) по сравнению с монотерапией ГКС. Выявлена взаимосвязь нарушения 
оксидативного статуса с выраженностью воспалительных реакций: обнаружена корреляция коэффициента затухания 
респираторного взрыва с СОЭ. У больных ВН с НС отмечено снижение удельной спонтанной активности нейтрофи-
ла, возможно, связанное с истощением их функции при высокой активности заболевания. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показано 
повышение показателей активности нейтрофилов, что может быть причиной оксидативного стресса при СКВ с ВН. 
Оправдано изучение данных показателей на выборках большего объема для поиска мишеней воздействия на нейтро-
филы. Представляется сомнительной необходимость антиоксидантной терапии у больных СКВ в связи со значитель-
ным повышением АОА плазмы крови, возможно связанным с компенсаторной реакцией организма на оксидативный 
стресс, а также с терапией ГКС и ЦС.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Oxidative status impairment plays a significant role in the pathogenesis of SLE and lupus nephritis (LN). The 
data about oxidative status in this disease are incomplete, that’s why it’s necessary to use a new approach to study it. THE 
AIM: To study oxidative status in SLE patients with kidney involvement. PATIENTS AND METHODS:53 patients with SLE were 
included in this prospective study, among them 40 patients with different severity of kidney involvement, control group were 87 
healthy donors. Oxidative stress parameters were measured: antioxidant activity (AOA) of blood plasma and parameters, char-
acterizing the state of the main source of reactive oxygen species (ROS) – neutrophils, more specifically: specific spontaneous 
neutrophil activity, specific stimulated activity (peak and integral), coefficient of respiratory burst attenuation, representing 
the rate of free radical production decrease after stimulation, the higher the value of this parameter, the slower is free radical 
production decrease. RESULTS. It was shown elevation of neutrophil free radical-producing activity parameters and elevation 
of blood plasma AOA in patients with LN, comparing to healthy controls. Immunosuppressive therapy with glucocorticosteroids 
(GCS) and cytostatics (CS) increased blood plasma AOA comparing to monotherapy with GCS. A correlation between oxidative 
status impairment and intensity of inflammatory reactions was found: correlation of respiratory burst attenuation coefficient 
with blood sedimentation rate was shown. Reduction of spontaneous free radical-producing neutrophil activity was found in 
LN patients with NS, which might be the result of neutrophil functional activity attenuation in high disease activity. CONCLU-
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SION. The increased free radical-producing neutrophil activity was shown, which might be the cause of oxidative stress in SLE 
with LN. It seems warranted investigation of these parameters in samples of larger volume to search targets aimed at neutro-
phils. The necessity of antioxidant therapy in patients with SLE seems doubtful, as they show significant increase of blood plas-
ma AOA, which might result from compensatory reaction of human organism to oxidative stress and therapy with GCS and CS.
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ВВЕДЕНИЕ

Поражение почек при системной красной вол-
чанке (СКВ) определяет тяжесть и прогноз забо-
левания. Важную роль в патогенезе волчаночного 
нефрита (ВН) играет нарушение оксидативного 
статуса. Хорошо известно, что оксидативный 
стресс участвует как в инициации повреждения 
сосудистой стенки, так и способствует развитию 
вторичных воспалительных реакций. 

Основным источником активных форм кис-
лорода, как индукторов оксидативного стресса 
в организме человека, являются нейтрофилы, 
функция которых при СКВ нарушена. С одной 
стороны – это проявляется снижением фагоци-
тоза (LE-клеточный феномен), а с другой сторо-
ны, нетозом, в результате которого образуются 
нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ). 
Экспериментальные данные свидетельствуют, 
что количество НВЛ в почечных клубочках кор-
релирует с тяжестью их повреждения [1]. Извест-
но, что гистоны НВЛ оказывают прямое цито-
токсическое действие на эндотелиальные клетки 
клубочков [2], а матриксная металлопротеиназа 
9 – компонент НВЛ – опосредованно участвует 
в развитии эндотелиальной дисфункции [3]. По 
данным исследования H.L. Pedersen, K.D. Horvei 
и др. [4], нарушение функциональной активно-
сти эндонуклеазы – ДНКазы I, обеспечивающей 
деградацию НВЛ, коррелировало с наличием по-
ражения почек. На мышиных моделях СКВ про-
демонстрировано нарушение функции митохон-
дрий (гиперполяризация внутренней мембраны), 
являющихся также источниками активных форм 
кислорода в эукариотических клетках. Харак-
терно и повышенное содержание митохондрий в 
Т-лимфоцитах вследствие нарушения процессов 
их деления и митофагии [5]. 

Снижение антиоксидантной защиты может 
быть фактором, способствующим усилению ок-
сидативного стресса, а также фактором активации 
аутовоспаления. На мышиных моделях ВН было 
обнаружено значительное снижение экспрессии 

каталазы и супероксиддисмутазы-1, оказываю-
щих антиоксидантное действие. У больных СКВ 
были обнаружены антитела к данным ферментам 
в сыворотке крови, а также снижение внутрикле-
точного содержания глутатиона, обладающего 
антиоксидантными свойствами [6]. 

Данные о состоянии оксидативного статуса 
при СКВ были накоплены в ходе изучения от-
дельных этапов свободнорадикальных процес-
сов и поэтому носят разрозненный характер. Це-
лью данного исследования явилась комплексная 
оценка общего прооксидантно-антиоксидантного 
равновесия, включающего определение радикал-
продуцирующей активности нейтрофилов, как 
основного источника активных форм кислорода, 
и оценку активности водорастворимых антиокси-
дантов плазмы крови. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование были включе-
ны 53 больных СКВ в возрасте от 17 до 64 лет, 
из них 10 мужчин и 43 женщины, которые наблю-
дались в клинике нефрологии, внутренних и про-
фессиональных заболеваний имени Е.М. Тареева 
Первого МГМУ имени И.М. Сеченова с 2014 по 
2017 г. Средний возраст группы составлял 34,2 
(11,5) года. Абсолютными критериями исключе-
ния являлись: острый инфекционный процесс, 
обострение хронических воспалительных заболе-
ваний, онкологические заболевания, алкогольная 
болезнь, беременность. 

Группой контроля служили здоровые доноры 
из Гематологического научного центра МЗ РФ 
(n = 87), сопоставимые с больными по полу и воз-
расту.

Согласно классификации ВН И.Е. Тареевой, 
больные c поражением почек (n = 40) были разде-
лены на группы с активным ВН с нефротическим 
синдромом (n = 8), активным ВН без нефротиче-
ского синдрома (n = 20) и группу с неактивным 
ВН (n = 12), больных с быстропрогрессирую-
щим течением заболевания не было. Обследова-
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ние проводили по стандартам для больных СКВ, 
включавшее сбор жалоб, данных анамнеза, объ-
ективный осмотр и стандартные лабораторные и 
инструментальные методы. 

Для исследования показателей оксидативного 
статуса использовалась методика исследования 
радикал-продуцирующей активности нейтро-
филов и антиоксидантной активности плазмы, а 
также преднизолона и метотрексата с помощью 
новых хемилюминесцентных протоколов [7]. 
Определяли следующие параметры, характери-
зующие радикал-продуцирующую активность 
нейтрофилов: удельную спонтанную активность 
Асп, удельную стимулированную пиковую А1 и ин-
тегральную активность S, коэффициент затухания 
респираторного взрыва Kd [7, 8]. Коэффициент за-
тухания Kd косвенно характеризует способность 
нейтрофилов к внутриклеточной продукции ак-
тивных форм кислорода (АФК). АОА предни-
золона и метотрексата исследовали с помощью 
следующей методики [8]: в химическую систему, 
стационарно генерирующую свободные радика-
лы, добавляли аликвоту раствора препарата. Ко-
нечная концентрация препарата в кювете соответ-
ствовала по порядку величины концентрации пре-
парата в плазме крови с учетом биодоступности 
препарата.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью программного пакета «STATISTICA 
13.1» («StatSoft, Inc.», США). Для проверки гипо-
тезы о нормальности распределения данных при-
меняли критерий Шапиро–Уилка. Для изучения 
связи между данными использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена или параметри-
ческий корреляционный метод Пирсона в зависи-
мости от вида распределения данных. Достовер-
ность различий между двумя группами оценивали 
с помощью непараметрического критерия Ман-
на–Уитни или параметрического критерия Стью-

дента. Для анализа различий между несколькими 
группами применяли параметрический диспер-
сионный анализ или непараметрический метод 
сравнения Краскела–Уоллиса. Нулевую статисти-
ческую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У больных СКВ по сравнению с группой здо-
ровых доноров, была значимо изменена функ-
циональная активность нейтрофилов, а именно: 
были повышены удельная спонтанная актив-
ность (р <0,0001), удельная стимулированная 
пиковая (p <0,0001) и интегральная активность 
S (p <0,0001). Все эти показатели отражают ко-
личество продуцируемых свободных радикалов, 
их повышение свидетельствует об оксидативном 
стрессе. 

Между группой больных и группой контроля 
не было обнаружено статистически значимого от-
личия коэффициента затухания респираторного 
взрыва нейтрофила, что указывает на сохранную 
внутриклеточную продукцию АФК (табл. 1).

Однако у пациентов с ВН при развитии не-
фротического синдрома (НС) отмечено значи-
мое снижение удельной спонтанной радикал-
продуцирующей активности нейтрофилов (p = 
0,045) по сравнению с больными с активными 
формами ВН без НС (рис. 1). При сравнении дру-
гих показателей функциональной активности ней-
трофилов между группами больных с различной 
выраженностью поражения почек статистически 
значимых отличий не было обнаружено.

В объединённой выборке больных СКВ вы-
явлена корреляция коэффициента затухания ре-
спираторного взрыва нейтрофила с уровнем СОЭ 
(коэффициент корреляции Спирмена Rs = 0,38, 
p = 0,02, n анализируемых пар = 53). Корреляций 
показателей функциональной активности нейтро-

Таблица 1 / Table 1 
Показатели радикал-продуцирующей функциональной активности нейтрофилов 

в группе больных СКВ и группе контроля (Me, интерквартильный размах) 

Indicators of radical-producing functional activity of neutrophils in the group of patients with SLE 

and the control group (Me, interquartile range)

Показатель Группа больных СКВ Группа контроля Вывод

Удельная спонтанная активность, 
×10–2имп./ (с·кл)

0,10 [0,05; 0,21] 0,27·10–3 [0,36·10–3; 
1,15·10–3]

А
сп

 значимо
 
выше в группе СКВ, 

р < 0,0001

Удельная стимулированная пиковая активность, 
×10–2имп./(с·кл)

6,72 [4,81; 9,99] 2,43 [1,70; 4,06] А
1

 значимо
 
выше в группе СКВ, 

р < 0,0001

Удельная стимулированная интегральная 
активность, имп./кл.

6350 [3968; 9439] 2373 [1779; 3777] S значимо
 
выше в группе СКВ, 

р < 0,0001

Коэффициент затухания респираторного 
взрыва нейтрофила, K

d

0,39 [0,27; 0,53] 0,39 [0,32; 0,45] Отсутствие значимого отличия 
между группами, p>0,1
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филов с другими параметрами, отражающими 
лабораторную активность заболевания (СРБ, 
фибриноген, антитела к ДНК, компоненты систе-
мы комплемента), не обнаружено. 

АОА плазмы у больных СКВ по сравнению с 
группой здоровых доноров была значимо выше 
[310·103 (200·103; 480·103) имп., 220·103 (190·103; 
260·103) имп. соответственно, p = 0,0062]. У боль-
ных ВН АОА плазмы крови была выше по срав-
нению с контрольной группой (320·103 [200·103; 
480·103] имп., 220·103 [190·103; 260·103] имп. соот-
ветственно, p = 0,0057) (рис. 2). При этом значи-
мого различия в группах больных с разной степе-
нью активности ВН не было обнаружено (рис. 3).

Корреляции АОА плазмы с параметрами, отра-
жающими лабораторную активность заболевания 

(СРБ, фибриноген, антитела к ДНК, компоненты 
системы комплемента), также не выявлены. 

Учитывая литературные данные об антиок-
сидантных свойствах глюкокортикостероидов и 
цитостатиков, было проведено сравнение АОА 
плазмы крови в группах больных, получавших 
комбинированную терапию цитостатиками (ЦС) 
и глюкокортикостероидами (ГКС) (n = 25), и боль-
ных, получавших монотерапию ГКС (n = 15). В 
группе больных, получавших комбинированную 
терапию ГКС с ЦС, отмечено статистически зна-
чимое увеличение АОА плазмы крови (p = 0,04, 
критерий Манна–Уитни) (рис. 4) по сравнению с 
пациентами, получавшими монотерапию ГКС.

Можно предположить, что это связано с сум-
мацией антиоксидантного эффекта ГКС и ЦС. 

Рисунок 1. Удельная спонтанная активность нейтрофилов в 
группе с активным волчаночным нефритом с НС и группе с 
активными формами нефрита без НС, *p<0,05.
Figure 1. Specific spontaneous neutrophil activity in the group with 
active lupus nephritis with HC and the group with active forms of 
nephritis without HC, * p <0.05.

Рисунок 2. Антиоксидантная активность плазмы крови в группе 
больных ВН и группе контроля, *p<0,05.
Figure 2. Antioxidant activity of blood plasma in the group of 
patients with lupus nephritis and the control group, * p <0.05.

Рисунок 3. Антиоксидантная активность плазмы крови в груп-
пах больных волчаночным нефритом.
Figure 3. Antioxidant activity of blood plasma in groups of patients 
lupus nephritis.

Рисунок 4. Антиоксидантная активность плазмы крови в 
группах пациентов, получавших и не получавших лечение 
цитостатиками, *p<0,05. 
Figure 4. Antioxidant activity of blood plasma in groups of patients 
who received and did not receive treatment with cytostatics, * p 
<0.05.
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Для подтверждения этого предположения опреде-
ляли АОА препаратов преднизолона и метотрек-
сата in vitro с помощью методики, основанной на 
подавлении хемилюминесценции в системе, гене-
рирующей свободные радикалы, водным раство-
ром препарата соответствующей концентрации 
[8]. Показатели АОА преднизолона составили 
14,8±0,5 мкМ, метотрексата = 3,6±0,1 мкмоль в 
единицах концентрации аскорбата натрия. Полу-
ченные данные позволяют предположить, что те-
рапия ГКС и ЦС может способствовать усилению 
антиоксидантной активности плазмы. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По современным данным, нейтрофилы – клю-
чевой источник активных форм кислорода в орга-
низме человека, играют важное значение в патоге-
незе СКВ благодаря способности к образованию 
НВЛ, продукции провоспалительных цитокинов 
и прямому повреждению тканей. При СКВ были 
описаны ряд структурных и функциональных на-
рушений нейтрофилов. Согласно ряду исследова-
ний [9, 10], у больных СКВ отмечают повышение 
уровня экспрессии генов, специфичных для грану-
лоцитов низкой плотности (ГНП), патологической 
субпопуляции нейтрофилов с морфологией ядер, 
соответствующей незрелому фенотипу. Для них 
характерна более высокая продукция провоспали-
тельных цитокинов, включая интерфероны I типа, 
и способность оказывать прямое цитотоксическое 
действие на эндотелий, что играет ключевую роль 
в патогенезе СКВ [10]. Согласно ряду исследова-
ний [11, 12], для ГНП характерна повышенная ба-
зальная способность к образованию НВЛ in vitro, 
которая остается неизменной даже в присутствии 
ФМА (форбол-12-миристат-13 ацетат), мощного 
индуктора образования НВЛ, что может указы-
вать на максимально стимулированное состояние 
нейтрофилов in vivo. Эти данные соответствуют 
полученным нами результатам исследования, 
продемонстрировавшим, что у больных СКВ по 
сравнению с группой здоровых доноров, значимо 
повышена базальная и стимулированная радикал-
продуцирующая активность нейтрофилов. Более 
выраженная реакция нейтрофилов на стимул так-
же подтверждает гипотезу о том, что нейтрофи-
лы у больных СКВ находятся в праймированном 
цитокинами состоянии, т.е. имеют более высокий 
потенциал к образованию свободных радикалов. 

Для оценки функций нейтрофилов важным 
является показатель, косвенно характеризующий 
продукцию внутриклеточных АФК – коэффици-
ент затухания респираторного взрыва. Данный 

показатель не был снижен, что говорит о сохран-
ности функции нейтрофилов при СКВ. Положи-
тельная корреляция средней силы этого показа-
теля с СОЭ свидетельствует о связи активности 
нейтрофилов с воспалительной активностью за-
болевания. 

Однако в нашем исследовании было отмечено, 
что у больных ВН происходит снижение удельной 
спонтанной активности нейтрофила у больных 
ВН с НС. Данный факт возможно связан с исто-
щением их радикал-продуцирующей способности 
при выраженной активности заболевания, но не 
исключена роль снижения концентрации альбу-
мина и/или изменения его третичной структуры, 
ассоциированных с НС.

В соответствии с данными, подтверждающими 
значение про- и антиоксидантного равновесия в 
развитии СКВ, существует гипотеза о снижении 
антиоксидантной защиты при данном заболева-
нии и возможном положительном действии анти-
оксидантной терапии СКВ, в том числе при ВН. В 
ряде исследований было показано, что при СКВ 
значимо снижены концентрация и активность 
ферментов, оказывающих антиоксидантное дей-
ствие: супероксиддисмутазы, каталазы, глутати-
онпероксидазы.

Вместе с тем, существуют данные, согласно 
которым, при СКВ отмечен более высокий уро-
вень общей антиоксидантной способности об-
разцов крови и слюны, несмотря на сниженный 
уровень ферментных антиоксидантов [13]. Эти 
данные соответствуют полученным нами резуль-
татам, свидетельствующим о повышенной АОА 
плазмы крови у больных с СКВ по сравнению с 
контрольной группой здоровых доноров. Предпо-
ложительно изменение АОА плазмы связано не 
только с патогенезом заболевания, но и с прово-
димой иммуносупрессивной терапией. Эти дан-
ные подчеркивают необходимость проведения, в 
первую очередь, адекватной иммуносупрессив-
ной терапии СКВ и ВН, а при ее неэффективности 
возможно добавление антиоксидантных препара-
тов с целью коррекции нарушений оксидативного 
статуса – важного патогенетического механизма 
СКВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенная впервые комплексная оценка ок-
сидативного статуса на основе изучения радикал-
продуцирующей функции нейтрофилов с помо-
щью новых оригинальных хемилюминесцентных 
методик продемонстрировала, что функциональ-
ная активность нейтрофилов и антиоксидантная 
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активность плазмы крови при СКВ с поражени-
ем почек претерпевают значительные изменения 
и отражают выраженность активности и тяжесть 
поражения. Комплексная оценка в целом окси-
дативного статуса демонстрирует возможность 
использования данных методик для дальнейших 
исследований с целью поиска терапевтических 
мишеней воздействия на нейтрофильное звено 
оксидативного стресса. Полученные результа-
ты ставят под сомнение необходимость допол-
нительной антиоксидантной терапии у больных 
СКВ, поскольку подтверждают антиоксидантные 
свойства ГКС и ЦС, особенно в комбинации этих 
препаратов.
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