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ОСОБЕННОСТИ ПРОФИЛЯ АУТОАНТИТЕЛ  
У ЖЕНЩИН С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ  
И ЭНДОМЕТРИОЗОМ
Александрова Н.В.1, Зборовская И.А.1, Александров А.В.1, 
Коренская Е.Г.2, Емельянов Н.И.2
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии имени  
А.Б. Зборовского», г. Волгоград, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Волгоград, Россия

Резюме. Эндометриоз – хроническое воспалительное заболевание женщин в основном репродук-
тивного возраста, с высокой частотой различных аутоиммунных заболеваний, таких как системная 
красная волчанка (СКВ). СКВ характеризуется разнообразием клинических проявлений и гиперпро-
дукцией широкого спектра антинуклеарных антител, роль которых в патогенезе эндометриоза также 
активно обсуждается. Для оценки особенностей профиля аутоантител у женщин с СКВ в зависимости 
от наличия эндометриоза были собраны клинико-лабораторные данные 53 женщин (средний воз-
раст 39,5±9,3 года) с хроническим течением СКВ, имеющих заключение гинеколога с отрицатель-
ной или положительной оценкой наличия эндометриоза. Проведено определение антинуклеарного 
фактора (АНФ) методом непрямой иммунофлуоресценции на HEр-2 клетках; антител к двуспираль-
ной ДНК (анти-дсДНК), к антигену Smith (анти-Sm-IgG), кардиолипину-IgG/IgM и антител к β2-
гликопротеину-I (анти-β2ГП-I) с помощью иммуноферментных наборов. Уровни анти-ДНК и анти-
Sm-IgG были выше у лиц с эндометриозом, но различия не достигали статистической значимости 
(р = 0,068 и р = 0,079 соответственно). Аналогичным образом, не наблюдалось межгрупповых раз-
личий по антителам к кардиолипину различных классов и анти-β2ГП-I (р > 0,1). Была выявлена более 
высокая доля пациентов с положительным титром АНФ (> 1:160) в группе больных СКВ с эндометри-
озом (р = 0,034), причем в данной группе в 64,7% определялся титр антител > 1:320. Все позитивные по 
АНФ образцы были разведены до конечного титра 1:1280 и охарактеризованы по типу окрашивания 
ядра. Наиболее часто определялся гомогенный (45,3%) тип свечения ядер и гранулярный (41,5%) пат-
терн, в котором были объединены мелко-, крупногранулярный и плотный мелкогранулярный типы 
свечения. У пациенток с эндометриозом чаще выявляли гранулярный тип свечения (11/17 против 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.46235/1028-7221-17021-FOT&domain=PDF&date_stamp=2025-02-16
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.46235/1028-7221-17021-FOT&domain=PDF&date_stamp=2025-02-16


256

Aleksandrova N.V. et al.
Александрова Н.В. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

11/36; χ2
Yates, р = 0,04), отражающий реакцию аутоантител с нуклеопротеиновыми комплексами в ядре. 

При обнаружении нескольких типов свечения АНФ в образце, один из них, как правило, в низких 
титрах маскировал другие и менялся при увеличении титра до 1:640 – 1:1280 (9 человек с различными 
вариантами перехода). По-видимому, именно характеристики типа свечения АНФ способны предо-
ставить в будущем более ценную информацию при ведении больных СКВ с коморбидной патологией. 
Необходимы дальнейшие исследования для всесторонней оценки роли АНФ в патофизиологических 
механизмах эндометриоза при СКВ.

Ключевые слова: аутоантитела, системная красная волчанка, эндометриоз, антинуклеарный фактор, типы свечения, 
методы диагностики

FEATURES OF THE AUTOANTIBODY PROFILE IN WOMEN WITH 
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND ENDOMETRIOSIS
Aleksandrova N.V.a, Zborovskaya I.A.a, Aleksandrov A.V.a, 
Korenskaya E.G.b, Emelyanov N.I.b 
a А. Zborovsky Research Institute of Clinical and Experimental Rheumatology, Volgograd, Russian Federation  
b Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

Abstract. Endometriosis is a chronic inflammatory disease of women, occurring primarily during reproductive 
age, with high incidence of various autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE). SLE is 
characterized by a variety of clinical manifestations and hyperproduction of various antinuclear antibodies. 
Their role in pathogenesis of endometriosis is actively discussed. We have collected clinical and laboratory 
data of 53 women (mean age 39.5±9.3 years) with chronic SLE who had gynecological reports on negative or 
positive assessment of endometriosis, in order to evaluate the patterns of autoantibody profile in women with 
SLE, dependent on the presence of endometriosis. We determined the following antibodies: antinuclear factor 
(ANF) by indirect immunofluorescence on HEp-2 cells; antibodies to double-stranded DNA (anti-dsDNA), 
antibodies to Smith antigen (anti-Sm-IgG), to cardiolipin (IgG/IgM), and to β2-glycoprotein-I (anti-β2GP-I) 
using appropriate immunoassay kits. The levels of anti-DNA and anti-Sm-IgG were higher in subjects with 
endometriosis, but the differences did not reach statistical significance (p = 0.068 and p = 0.079, respectively). 
Similarly, no intergroup differences were observed for antibodies to cardiolipin of different classes and anti-
β2GP-I (p > 0.1). A higher proportion of patients with positive ANF titers (> 1:160) was found in the group of 
SLE patients with endometriosis (p = 0.034), with antibody titer > 1:320 found in 64.7% of these patients. All 
ANF-positive samples were diluted to a final titer of 1:1280 and characterized by the type of nuclear staining. 
The most frequent pattern was homogeneous (45.3%) and granular (41.5%), which combined fine-granular, 
coarse-granular, and dense fine-granular types of luminescence. Granular type of luminescence was more 
frequently detected in patients with endometriosis (11/17 vs. 11/36; χ2

Yates, p = 0.04), reflecting the reaction of 
autoantibodies with nucleoprotein complexes. When several types of ANF luminescence were detected in the 
same sample, one of them (usually at low titers) interfered with others, and changed when the dilution titer was 
increased to 1:640 – 1:1280 (9 individuals with different transition variants). It seems that the characterization 
of ANF luminescence type may provide more valuable information in future management of SLE patients with 
comorbid pathology. Further studies are needed to evaluate the role of ANF in pathophysiologic mechanisms 
of endometriosis in SLE.

Keywords: autoantibodies, systemic lupus erythematosus, endometriosis, antinuclear factor, fluorescence pattern, diagnostic methods

Введение
Эндометриоз – хроническое воспалительное 

заболевание женщин в основном репродуктив-

ного возраста. На сегодняшний день лапароско-

пическое выявление эндометриоидных пора-
жений (инвазивная процедура) с последующим 
гистологическим подтверждением и методы 
визуализации (трансвагинальная ультрасоно-
графия и магнитно-резонансная томография). 
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Для неинвазивной диагностики эндометриоза, в 
том числе в качестве скрининговых тестов, было 
предложено использовать различные сывороточ-
ные маркеры, но ни один из них пока не оказался 
надежным диагностическим инструментом [11]. 
Эндометриоз формирует специфическую гормо-
нальную среду c высоким содержанием эстроге-
нов и андрогенов, провоцирующую лимфоцитар-
ную инфильтрацию, высвобождение различных 
воспалительных цитокинов (TNF, IL-1, IL-6 и 
др.) и иммунологических факторов, таких как 
CA-125, С-реактивный белок, антинуклеарные 
антитела, которые свидетельствуют о системном 
характере иммунологических нарушений. В це-
лом, эндометриоз соответствует многим крите-
риям иммунного расстройства: поликлональная 
активация В-лимфоцитов, дисфункция T(Th1)- и 
B-лимфоцитов, нарушения апоптоза, активность 
NK-клеток и др. [10]. У пациенток с эндометри-
озом отмечается увеличение частоты различных 
иммунных расстройств, в том числе системной 
красной волчанки (СКВ) и ревматоидного артри-
та, причем замечено, что наличие аутоиммунного 
заболевания связано с более тяжелым течением 
эндометриоза [14].

Системная красная волчанка – системное ау-
тоиммунное заболевание, характеризующееся 
разнообразием клинических проявлений и ги-
перпродукцией широкого спектра аутоантител. 
Типичными для данного заболевания являются 
антинуклеарные антитела (АНА), представляю-
щие собой большую группу аутоантител, наце-
ленных на всю клетку, включая ДНК, РНК, белки 
и/или их комплексы. Антитела к двуспиральной 
ДНК (анти-дсДНК) и анти-RNP могут фактиче-
ски проникать в живые клетки, что подтвержде-
но экспериментами in vivo и in vitro, и взаимодей-
ствовать со своей внутриклеточной мишенью, 
вызывая апоптоз клеток и повышая экспрессию 
мРНК цитокинов, таких как IL-1, IL-6, IL-8 и 
TGF-β [8]. Возможное участие В-лимфоцитов, 
продуцирующих антинуклеарные, а также анти-
фосфолипидные, антиэндометриальные и дру-
гие, типичные для ряда аутоиммунных заболе-
ваний аутоантитела, в патогенезе эндометриоза 
активно обсуждается [12]. Сообщалось, что АНА 
могут оказывать негативное влияние на репро-
дуктивную функцию, так как была обнаружена 
связь с привычным невынашиванием беремен-
ности, дисфункцией яичников, бесплодием и эн-
дометриозом [13].

Цель исследования  – оценить особенности 
профиля аутоантител у женщин с СКВ в зависи-
мости от наличия эндометриоза.

Материалы и методы
Были собраны клинико-лабораторные дан-

ные 53 женщин (средний возраст 39,5±9,3 года) 
с хроническим течением СКВ, находящихся в 
ремиссии, с низкой или средней степенью актив-
ности (по индексу SLEDAI-2K – Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index) и с отсут-
ствием угрозы развития полиорганной недоста-
точности на момент обследования. Лабораторное 
обследование включало обязательное определе-
ние антинуклеарного фактора (АНФ) методом 
непрямой иммунофлуоресценции (НИФ), а так-
же определение антител к двуспиральной ДНК, 
к антигену Smith (анти-Sm-IgG), кардиолипи-
ну (анти-КЛ-IgG и анти-КЛ-IgM) и антител к 
β2-гликопротеину-I (анти-β2ГП-I) с помощью 
иммуноферментных наборов в соответствии с 
рекомендациями соответствующих производи-
телей. Критерием включения в исследование яв-
лялся титр АНФ ≥ 1:80 (при проведении НИФ) 
с использованием в качестве субстрата эпители-
альных клеток аденокарциномы гортани чело-
века – HEр-2 (BioSystems, Испания). Титр АНФ 
определяли по самому высокому фактору разве-
дения сыворотки, при котором можно было на-
блюдать четкую флюоресценцию ядер клеток в 
микроскоп «Биомед 6 ЛЮМ» (Россия). Выявля-
емые типы свечения АНФ были классифициро-
ваны на гомогенный (диффузный), гранулярный 
(крапчатый) и другие [7]. Статистический анализ 
был выполнен с использованием статистическо-
го программного обеспечения Microsoft Excel 
2011 и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Опи-
сательная статистика представлена в виде частот 
и процентов для категориальных переменных, а 
для числовых переменных – в виде среднего и 
стандартного отклонения (M±SD). Взаимосвязь 
категориальных переменных была проанализи-
рована с использованием критерия хи-квадрат 
(χ2) или точного критерия Фишера. Различие в 
значении р < 0,05 считалось статистически зна-
чимым.

Результаты и обсуждение
Долгое время лапароскопическая визуали-

зация очагов эндометриоза с гистологическим 
подтверждением эндометриодных очагов была 
«золотым стандартом» для постановки оконча-
тельного диагноза. В настоящее время эта по-
зиция пересмотрена как в российском, так и в 
международных медицинских сообществах в 
пользу возможности эмпирической терапии за-
болевания без гистологического подтверждения 
диагноза [1]. Все пациентки с СКВ, принявшие 
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участие в исследовании, имели заключение ги-
неколога с отрицательной или положительной 
оценкой наличия эндометриоза, основанной на 
данных семейного и гинекологического анамне-
за, физикального обследования и как минимум 
трансвагинальной сонографии. В подавляющем 
проценте случаев (88,2%) диагноз эндометрио-
за был подтвержден данными инструменталь-
ных методов обследования. Данные о наличии и 
уровнях биомаркеров сыворотки крови, потен-
циально специфичных для эндометриоза, не ис-
пользовались, так как в настоящее время ни один 
из биомаркеров не рекомендован для рутинной 
клинической практики ввиду недостаточности 
доказательств их эффективности [2].

Уровни анти-ДНК и анти-Sm чаще были выше 
у больных СКВ с эндометриозом, но различия не 
достигали статистической значимости (р = 0,068 
и р = 0,079 соответственно). Аналогичным обра-
зом не наблюдалось межгрупповых различий по 
антителам к кардиолипину различных классов и 
анти-β2ГП-I (р > 0,1) (табл. 1).

В исследовании Menzhinskaya  I.V. и соавт. 
был представлен широкий профиль сыворо-
точных аутоантител у пациенток с различными 

формами эндометриоза (эндометриома яич-
ников и глубокий инфильтративный эндоме-
триоз) [10]. Результаты этого исследования по-
казали, что эндометриоз был более связан с 
наличием антиэндометриальных аутоантител, 
антител к α-енолазе и гормонам (эстрадиолу, 
прогестерону и хорионическому гонадотропи-
ну человека), в отличие от антифосфолипидных 
и антинуклеарных антител, которые, однако, 
были определены с помощью иммунофермент-
ных наборов. Считается, что определение АНФ 
методом НИФ на НЕр-2 клетках позволяет об-
наруживать большинство разновидностей анти-
нуклеарных антител [3]. Нами была выявлена 
более высокая доля пациентов с положитель-
ным титром АНФ (> 1:160) в группе больных 
СКВ с эндометриозом (χ2, р = 0,034). Примеча-
тельно, что в группе больных СКВ с эндометри-
озом в значительном проценте случаев (64,7%) 
определялся титр антител выше 1:320 (табл.  1). 
Международный консенсус по паттернам анти-
нуклеарных антител (International consensus 
on ANA patterns, ICAP) рекомендует титровать 
АНФ-положительные образцы по крайней мере 
до титра 1:640 или 1:1280. В своей работе мы 

ТАБЛИЦА 1. СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ СКВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ЭНДОМЕТРИОЗА (n; %)

TABLE 1. SEROLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH SLE DEPENDING ON THE PRESENCE OF ENDOMETRIOSIS (n; %)

Показатели
Parameters

Группа I 
Group I

(n = 17; 32,1%)

Группа II 
Group II

(n = 36; 67,9%)

р-значение
p-value

Анти-дсДНК(+)
Anti-dsDNA(+) 12 (22,6) 16 (30,2) 0,068

Анти-Sm-IgG(+)
Anti-Sm-IgG(+) 8 (15,1) 7 (13,2) 0,079

Анти-КЛ-IgG(+)
Anti-CL-IgG(+) 3 (5,7) 7 (13,2) p > 0,1

Анти-КЛ-IgM(+)
Anti-CL-IgM(+) 0 2 (3,8) p > 0,1

Анти-β2ГП-I(+)
Anti-β2GP-I(+) 2 (3,8) 6 (11,3) p > 0,1

АНФ титр > 1:160
ANF titer > 1:160 14 (26,4) 17 (32,1) 0,034 *

АНФ титр ≥ 1:640
ANF titer ≥ 1:640 11 (20,8) 12 (22,6) 0,064

Примечание. Анти-дсДНК(+) – антитела к двуспиральной ДНК > 25 МЕ/мл; Анти-Sm-IgG(+) – антитела к антигену 
Smith > 25 Ед/мл; Анти-КЛ-IgG(+) – антитела к кардиолипину IgG > 10 Ед/мл; Анти-КЛ-IgM(+) – антитела к кардиолипину 
IgM > 10 Ед/мл; Анти-ββ2ГП-I(+) – антитела к ββ2-гликопротеину-I (IgG/IgM) > 8 Ед/мл; АНФ – антинуклеарный фактор; * – 
статистически значимые различия.

Note. Anti-dsDNA(+), antibodies to double-stranded DNA > 25 IU/mL; Anti-Sm-IgG(+), antibodies to Smith antigen > 25 U/mL; 
Anti-CL-IgG(+), antibodies to сardiolipin IgG > 10 U/mL; Anti-CL-IgM(+), antibodies to сardiolipin IgM > 10 U/mL; Anti-β2GP-I(+), 
antibodies to beta-2-Glycoprotein-I (IgG/IgM) > 8 U/mL; ANF, antinuclear factor; *, statistically significant differences.
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ТАБЛИЦА 2. ВАРИАНТЫ ОКРАШИВАНИЯ ЯДРА ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ АНФ У ПАЦИЕНТОК С СКВ (n; %)

TABLE 2. VARIANTS OF NUCLEAR STAINING WHEN DETERMINING ANF IN PATIENTS WITH SLE (n; %)

Тип свечения
Pattern 

Группа I 
Group I

(n = 17; 32,1%)

Группа II 
Group II

(n = 36; 67,9%)

р-значение
p-value

Гомогенный
Homogenous 5 (9,4) 19 (35,8) р > 0,1

Гранулярный
Speckled 11 (20,8) 11 (20,8) 0,039 *

Другие
Other 1 (1,9) 6 (11,3) p > 0,1

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; * – статистически значимые различия.

Note. ANF, antinuclear factor; *, statistically significant differences.

придерживались данных рекомендаций; конеч-
ным разведением был установлен титр 1:1280, 
что, по нашему мнению, помогло бы выявить 
возможное наличие вторичных образцов в раз-
личных точках разведения.

Пороговое значение титра АНФ ≥ 1:80 ука-
зывается в классификации критериев Европей-
ской лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR/
ACR, 2019  г.) в качестве обязательного началь-
ного критерия для дальнейшей диагностики 
СКВ. Согласно референсным значениям ла-
боратории ФГБНУ «НИИ ревматологии им. 
В.А.  Насоновой» минимальным позитивным 
титром АНФ следует считать 1:160 [4]. Важно 
помнить, что установление скринингового по-
рога разведения зависит, в первую очередь, от 
частоты положительных результатов АНФ, опре-
деленной в местной популяции здоровых лиц, 
и, хотя большинство европейских лабораторий 
(60-79%) проводят скрининг в титре 1:80, луч-
шим компромиссом между чувствительностью 
и специфичностью становится титр 1:160 [15]. 
Определение скрининговых параметров АНФ не 
входило в наши задачи, так как все пациентки с 
СКВ при включении в исследование уже были 
серопозитивны по данному параметру (титр 
≥ 1:80), имели подтвержденный диагноз и прохо-
дили лечение по поводу основного заболевания. 
Позитивность по АНФ позволила охарактери-
зовать пациентов по другому важному параме-
тру – по типу окрашивания ядра (свечения), да-
ющего возможность установить предполагаемые 
мишени антинуклеарных антител. Определение 
АНФ методом НИФ на НЕр-2 клетках позво ляет 
охарактеризовать основные типы окрашивания 
ядра – гомогенный, гранулярный (мелко-/круп-
но-), ядрышковый, центромерный и цитоплаз-
матический (легко распознаваемые паттерны), а 

также определить более двух десятков других ва-
риантов окрашивания, которые зависят от спек-
тра данных антител в исследуемой сыворотке [5]. 
При исследовании мы наиболее часто определя-
ли гомогенный (45,3%) тип свечения ядер и гра-
нулярный (41,5%) паттерн, в котором были объ-
единены мелко-, крупногранулярный и плотный 
мелкогранулярный типы свечения. Некоторые 
паттерны диагностировались в единичных слу-
чаях и также были объединены в отдельную 
группу «Другие» (13,2%). У пациенток с эндо-
метриозом чаще определялся гранулярный тип 
свечения (11/17 против 11/36; χ2

Yates, р = 0,04), 
отражающий реакцию аутоантител с нуклеопро-
теиновыми комплексами в ядре (табл. 2). При 
обнаружении нескольких типов свечения АНФ 
в образце, один из них, как правило, в низких 
титрах маскировал другие и менялся при уве-
личении титра до 1:640 – 1:1280. Ввиду малого 
количества подобных наблюдений (9 человек с 
различными вариантами перехода) они не были 
представлены в заключительном статистическом 
отчете в виде отдельных подгрупп, а классифи-
цировались по типу свечения в конечном титре.

По-видимому, в лабораторной практике сле-
дует уделять большее внимание смешанным пат-
тернам, т. е. когда у пациента определяется не-
сколько типов аутоантител и появляется шанс 
детально распознать их при увеличении степени 
разведения сыворотки, для определения потен-
циальной клинической значимости данного яв-
ления в подтипах СКВ. Так, например, в иссле-
довании Al-Mughales J. и соавт. ретроспективно 
проанализированная связь поражения почек с 
паттерном иммунофлуоресцентного окрашива-
ния и титром антинуклеарных антител показала, 
что смешанный паттерн был независимо связан 
с 27-кратным риском поражения почек, незави-
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симо от титров АНА и уровней других маркеров 
волчанки [6].

Для повышения методологической надежно-
сти и получения более целостного представления 
о связи между эндометриозом и профилями ау-
тоантител при СКВ целесообразно проведение 
многоцентрового исследования с использова-
нием различных выборок большего количества 
пациенток. Дальнейшие исследования с включе-
нием лиц с различными формами и ранними ста-
диями эндометриоза, а также изучение динамики 
уровней и других характеристик аутоантител в 
процессе лечения и в период возможного реци-
дива эндометриоза способно оказать помощь в 
выборе и оценки эффективности методов лече-
ния в данной когорте пациентов.

Заключение
Характеристики иммунофлуоресцентного типа 

свечения АНФ способны предоставить ценную 
информацию при ведении больных СКВ с ко-
морбидной патологией при мониторировании 
возможных рисков повреждения различных ор-
ганов. Учитывая многогранную природу СКВ и 
множественные прогностические факторы, до-
полнительная информация не только о клиниче-
ской значимости конечных титров, но и об анти-
генной специфичности типов свечения АНФ 
может быть использована при планировании 
последующего серологического тестирования. 
Необходимы дальнейшие исследования для все-
сторонней оценки роли АНФ в патофизиологи-
ческих механизмах эндометриоза при СКВ.
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