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Клиническое значение антител 
к   рибосомальному белку  Р (а-Rib-P) 
у   больных системной красной волчанкой 
и   антифосфолипидным синдромом 
Т.А. Лисицына1, Т.М. Решетняк1, М.Е. Диатроптов1, А.С. Авдеева1, К.С. Нурбаева1, 
А.А. Абрамкин1, Е.Л. Насонов1,2

Цель исследования – определить клиническое значение антител к рибосомальному белку Р (a-Rib-P, 
antibodies to ribosomal-P protein) у больных системной красной волчанкой (СКВ) и антифосфолипидным 
синдромом (АФС).
Материал и методы. В исследование включены 68 пациентов с достоверными диагнозами СКВ и АФС 
(СКВ – 25, СКВ+АФС – 19, первичный АФС (ПАФС) – 24). Преобладали женщины (72,1%) молодого воз-
раста (в среднем 35,1±10,2 года). Все пациенты обследованы по стандартам, рекомендованным Ассоциацией 
ревматологов России, а также осмотрены врачом-психиатром. У всех пациентов и 20 здоровых доноров, 
подобранных по полу и возрасту, методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови были определе-
ны a-Rib-P. 
Результаты. Концентрация а-Rib-P у пациентов статистически значимо выше, чем у здоровых доноров 
(медиана 0,004 [0,003; 0,015] против 0,002 [0,002; 0,003] Ед/мл соответственно; р=0,002). Повышенный 
уровень a-Rib-P отмечался у 6 (13,6%) из 44 пациентов с СКВ, но не выявлен при ПАФС и у здоровых 
доноров. У пациентов с текущими неврологическими проявлениями, включая острое нарушение мозгово-
го кровообращения/преходящее нарушение мозгового кровообращения, судорожный синдром (эпилеп-
сия, гиперкинезы), уровень а-Rib-P был статистически значимо выше, чем при их отсутствии (медиана 
0,004 [0,003; 0,021] против 0,002 [0,002; 0,003] Ед/мл соответственно; р=0,001). Концентрация а-Rib-P стати-
стически значимо выше у пациентов с СКВ, имеющих повышенный уровень антител к двуспиральной ДНК/
антител к Smith-антигену (а-Sm), по сравнению с теми, у кого содержание этих аутоантител оставалось 
в норме (медиана 0,005 [0,004; 0,106] против 0,004 [0,002; 1,35] соответственно; p=0,007 и 2,41 [0,058; 10,3] 
против 0,005 [0,002; 0,012] Ед/мл соответственно; p=0,001). Пациенты с гиперпродукцией a-Rib-P имели ста-
тистически значимо более высокую вероятность поражения кожи (отношение шансов (ОШ) – 17,0; p<0,001) 
и статистически не значимо более высокую частоту поражения слизистых (ОШ=9,0), центральной нервной 
системы (ОШ=1,32), полиартрита (ОШ=3,75), гематологических нарушений (ОШ=3,75), высокой актив-
ности СКВ по индексу SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) (ОШ=4,33), 
биполярного аффективного расстройства (ОШ=4,25), большого депрессивного расстройства (ОШ=1,4), 
повышенной концентрации а-Sm (ОШ=5,0), антител к кардиолипину/β2-гликопротеину 1 (ОШ=2,61), 
к комплексу фосфатидилсерин/протромбин (ОШ=2,33) и к NR2-субъединице глутаматных N-метил-D-
аспартат рецепторов (ОШ=2,2), а также высокого риска тромбозов по GAPSS (Global AntiphosPholipid 
Syndrome Score) (ОШ=3,77).
Заключение. а-Rib-P являются высокоспецифичными для больных СКВ и не характерны для пациентов 
с ПАФС, ассоциируются с различными клинико-лабораторными проявлениями высокой активности СКВ, 
в первую очередь кожно-слизистыми, неврологическими и иммунологическими. 
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THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF ANTIBODIES TO RIBOSOMAL PROTEIN P (A-RIB-P) IN PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Tatiana A. Lisitsyna1, Tatiana M. Reshetnyak1, Mikhail E. Diatroptov1, Anastasia S. Avdeeva1, Kamila S. Nurbaeva1, 
Anton A. Abramkin1, Evgeny L. Nasonov1,2

The aim – to determine the clinical significance of hyperproduction of antibodies to ribosomal protein P (a-Rib-P) 
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and antiphospholipid syndrome (APS).
Material and methods. The study included 68 patients with reliable diagnoses of SLE and APS (SLE – 25, 
SLE+APS – 19, primary APS (PAPS) – 24). Young (35,1±10,2 years) women prevailed (72,1%). All patients were 
examined according to the standards recommended by the Association of Rheumatologists of Russia, and also exam-
ined by a psychiatrist. a-Rib-P was determined in all patients and 20 healthy donors, matched by gender and age, 
by enzyme immunoassay in blood serum. 
Results. The concentration of a-Rib-P in patients was significantly higher than in healthy donors 
(0.004 [0.003; 0.015] vs 0.002 [0.002; 0.003] U/ml, respectively; p=0.002). Elevated a-Rib-P values were detected 
in 6 (13.6%) out of 44 patients with SLE, but were not detected in PAPS and in healthy donors. In patients with 
current neurological disorders (stroke/epilepsy/hyperkinesis), the concentration of a-Rib-P is statistically sig-
nificantly higher than in their absence (0.004 [0.003; 0.021] vs 0.002 [0.002; 0.003] U/ml, respectively; p=0.001). 
The concentration of a-Rib-P is significantly higher in patients with SLE and elevated values of antibodies 
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to double stranded DNA/anti-Smith antibodies (a-Sm), compared with those with normal values of these autoantibodies (0.005 [0.004; 0.106] 
vs 0.004 [0.002; 1.35], respectively; p=0.007 and 2.41 [0.058; 10.3] vs 0.005 [0.002; 0.012] U/ml, respectively; p=0.001). Patients with an increased 
a-Rib-P value had a significantly higher chance of skin (odds ratio (OR) – 17.0; p<0.001) lesions and a statistically insignificant – mucous 
lesions (OR=9.0), central nervous system lesion (OR=1.32), polyarthritis (OR=3.75), hematological imparements (OR=3.75), high SLE activity 
according to the SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) (OR=4.33), bipolar affective disorder (OR=4.25), 
major depressive disorder (OR=1.4), elevated concentrations of a-Sm (OR=5.0), anti-cardiolipin/anti-β2 glycoprotein 1 antibodies (OR=2.61), 
anti-phosphatidylserine/prothrombin antibodies (OR=2.33) and anti-N-methyl-D-aspartate receptor antibodies (OR=2.2), as well as a high risk 
of thrombosis according to GAPSS (Global AntiphosPholipid Syndrome Score) (OR=3.77).
Conclusion. a-Rib-P are highly specific for patients with SLE and aren’t typical for patients with PAPS. They are associated with various clinical 
and laboratory manifestations of high SLE activity, primarily skin-mucosal, neurological, and immunological. 
Key words: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, antibodies to ribosomal protein P
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Введение

Системная красная волчанка (СКВ)  – системное 
аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризую-
щееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоан-
тител к  различным компонентам клеточного ядра и  раз-
витием иммуновоспалительного повреждения внутренних 
органов, проявляющегося многообразной клинической 
симптоматикой. Среди известных СКВ-опосредованных 
иммунологических нарушений меньшее внимание уделяет-
ся антителам к рибонуклеопротеину, рибосомальному бел-
ку  Р (а-Rib-Р, antibodies to  ribosomal-P  protein), к  NR2-
субъединице глутаматных N-метил-D-аспартат рецепторов 
(а-NMDAR, anti-N-methyl-D aspartate receptors) [1, 2]. 

Распространенность сывороточных a-Rib-P при СКВ 
колеблется от 10 до 47%, в то время как в общей популя-
ции эти антитела практически не выявляются [2, 3]. Одна-
ко, в отличие от антител к двуспиральной дезоксирибону-
клеиновой кислоте (а-дс-ДНК), антител к Smith-антигену 
(a-Sm), антител к фосфолипидам (аФЛ), a-Rib-P не вклю-
чены в классификационные критерии СКВ, предложенные 
Американской коллегией ревматологов (ACR, American 
College of Rheumatology) [4], но, по некоторым предполо-
жениям, являются специфическим серологическим марке-
ром СКВ (с  чувствительностью 31,6% и  специфичностью 
99,2% [5]) и могут выявляться у пациентов с достоверной 
СКВ, негативных по а-Sm, а-дс-ДНК или aФЛ, и служить 
важным дополнительным параметром для повышения точ-
ности диагностики СКВ  [3]. Ряд исследований показа-
ли, что концентрация a-Rib-P коррелирует с активностью 
СКВ и  их  гиперпродукция ассоциируется в  первую оче-
редь с нейропсихическими проявлениями СКВ (НПСКВ), 
волчаночным нефритом и  гепатитом, но  эта связь не  по
стоянна [2, 3, 6]. 

Известно, что 14–95% пациентов с СКВ могут иметь 
НПСКВ на  протяжении заболевания  [7]. В  настоящее 
время при СКВ выделяют 19 нейропсихиатрических син-
дромов, наиболее частыми из которых считают расстрой-
ства тревожно-депрессивного спектра (РТДС; 57–93%), 
когнитивные нарушения (КН; 17–90%), цереброваску-
лярную болезнь, включающую острые (ОНМК) и  прехо-
дящие (ПНМК) нарушения мозгового кровообращения 
(3–20%), судороги/эпилепсию (2,1–11,6%) [7, 8]. E. Bonfa 
и  соавт.  [9, 10] одними из  первых описали высокую ча-
стоту поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
у  пациентов с  СКВ, позитивных по  а-Rib-P и  ассоциа-
цию повышенной концентрации а-Rib-P с  волчаночным 
психозом. Последующие исследования других авторов 

в  большинстве своем подтвердили связь гиперпродукции 
a-Rib-P с  НПСКВ, преимущественно с  психозом и  тяже-
лой депрессией [3, 11–13]. Связь а-Rib-P с НПСКВ можно 
объяснить тем, что нейроны богаты рибосомами, и в слу-
чае гиперпродукции а-Rib-P именно эти клетки наиболее 
чувствительны к  повреждающему воздействию антител, 
которое приводит к  гибели нейронов и  появлению сим-
птомов НПСКВ  [14]. Кроме того, существует точка зре-
ния о том, что а-Rib-P вступают в перекрестную реакцию 
с  поверхностным Р-антигеном нейронов, который пре
имущественно обнаружен в мембране нейронов гиппокам-
па, и, таким образом, нарушают его функцию, что клини-
чески проявляется в виде депрессии. Известно, что а-Rib-P 
перекрестно реагируют с NR2-субъединицей глутаматных 
N-метил-D-аспартат рецепторов, вызывая в данном случае 
психоз [15]. Гиперпродукция а-NMDAR также ассоцииру-
ется с НПСКВ, прежде всего – с психозом [2, 14]. Ожида-
емо, что в случае гиперпродукции и a-Rib-P, и а-NMDAR 
у пациента с СКВ риск нейротоксического эффекта и раз-
вития НПСКВ выше.

Антифосфолипидный синдром (АФС) относит-
ся к  приобретенным тромбофилиям, проявляется реци-
дивирующими тромбозами (артериальными и/или  веноз-
ными), акушерской патологией (чаще синдромом потери 
плода) и  связан с  синтезом аФЛ: антикардиолипиновых 
(аКЛ) и/или волчаночного антикоагулянта (ВА), и/или ан-
тител к  β2-гликопротеину  1 (а-β2-ГП  I)  [16]. Помимо вы-
шеперечисленных «критериальных» антител, у  пациентов 
с  АФС могут определяться антитела к  комплексу фосфа-
тидилсерин/протромбин (а-Фс/Пт). Поражение нервной 
системы специфично для  АФС. ОНМК/ПНМК как  ре-
зультат артериального тромбоза считаются вторым по  ча-
стоте (19,8%) клиническим проявлением первичного АФС 
(ПАФС) после венозного тромбоза (38,9%) [17]. Существу-
ет также множество нейропсихических расстройств, назы-
ваемых «некритериальными», возможно, в большей степени 
связанных с внесосудистыми, иммуноопосредованными ме-
ханизмами. К ним относятся: судороги/эпилепсия, умерен-
ные КН (УКН), деменция, мигрень, поперечный миелит, 
синдром Гийена  –  Барре, хорея, демиелинизирующее по-
ражение, подобное рассеянному склерозу, психические рас-
стройства. Общая частота нейропсихических расстройств 
у больных АФС достигает 80% [17–19]. 

Для  пациентов с  ПАФС позитивность по  a-Rib-Р 
не  характерна, однако отмечено, что  в  случае их  вы-
явления эти  пациенты имеют высокий риск развития 
СКВ [20]. Кроме того, a-Rib-P чаще выявляют у пациентов 
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с СКВ, позитивных по аФЛ (а-β2-ГП I и/или ВА) и имею-
щих тромбозы. Считается, что именно такая комбинация 
антител способна вызвать более значимое повреждение эн-
дотелия сосудов и приводить к тромбозу [21]. 

a-Rib-P связывают три рибосомальных фосфопроте-
ина (P0, P1 и P2 с молекулярными массами 38, 19 и 17 кДа 
соответственно). Эти  фосфопротеины в  основном лока-
лизованы в  цитоплазме эукариотических клеток и  пред-
ставляют собой пентамерный мультимолекулярный 
комплекс, содержащий два гетеродимера P1–P2, свя-
занных с  С-концом одной молекулы P0. Эти белки яв-
ляются ключевыми компонентами 60S-рибосомальной 
субъединицы и  расположены в  макромолекулярном до-
мене, который у эукариот называют рибосомным стеблем. 
Они фосфорилируются различными протеинкиназами 
и,  как  полагают, участвуют в  регуляции стадии удлине-
ния синтеза белка, хотя их  точная функция остается не
определенной. Гомологичная 22-аминокислотная С-кон-
цевая последовательность (C-22), общая для  трех белков, 
используется в качестве доминантного иммунореактивно-
го домена для выявления a-Rib-P при СКВ. Для выявления 

a-Rib-P традиционно используют такие методы, как имму-
ноблоттинг и иммуноферментный анализ (ИФА) [2, 6]. 

Цель исследования  – определение клинического 
значения антител к рибосомальному белку Р у больных си-
стемной красной волчанкой и  антифосфолипидным син-
дромом, наблюдающихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой. 

Материал и   методы

Работа выполнена в  рамках фундаментального на-
учного исследования ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
(номер государственной регистрации РК 125020501434-1), 
одобренного локальным этическим комитетом. Для выпол-
нения поставленной цели обследовано 68 пациентов: 25 – 
с СКВ, 19 – с СКВ+АФС и 24 – с ПАФС, – подписавших 
информированное согласие на  участие в  исследовании. 
Диагноз СКВ был верифицирован в соответствии с клас-
сификационными критериями ACR 1997  г.  [4], АФС  – 
в соответствии с международными критериями 2006 г. [22]. 
Активность СКВ оценивалась по индексу SLEDAI-2K (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) [23], 
необратимое повреждение органов  – по  индексу повре-
ждения (ИП) SLICC (Systemic Lupus Erythematosus Collab-
orating Clinics)/ACR [24]. 

Общая характеристика больных и лекарственная тера-
пия представлены в таблице 1. Средний возраст пациентов 
составил 35,1±10,2  года. Среди обследованных преоблада-
ли женщины (n=49; 72,1%). Медиана длительности СКВ со-
ставила 66,0 [24,0; 138,0] мес., АФС – 120,0 [48,0; 180,0] мес.; 
медиана SLEDAI-2K  – 6,0  [2,0;  14,0]  баллов, ИП  – 
1,0  [0;  2,0]  балл. Все 43  пациента с  АФС были пози-
тивны по  аФЛ, 27  (62,8%) имели венозные тромбозы 
в анамнезе или на момент исследования, 31 (72,1%) – арте-
риальные тромбозы; у 9 (24,3%) из 37 женщин с АФС, имев-
ших беременность, отмечались потери беременности 
в  анамнезе. Высокий риск тромбоза по  индексу GAPSS 
(Global Anti-Phospholipid Syndrome Score)  [25] имели 
33 (76,7%) пациента с АФС. В данной выборке мы подсчи-
тывали GAPSS без учета ВА, так как все пациенты с АФС 
получали антикоагулянты. 

Все пациенты были обследованы в  ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в соответствии со стандартами, реко-
мендованными Ассоциацией ревматологов России. Груп-
пу контроля составили 20 сотрудников института без рев-
матических заболеваний, подобранных по полу и возрасту. 

Диагностика ПР проводилась врачом-психиа-
тром ФГБНУ НИИР им.  В.А.  Насоновой в  соответствии 
с  Международной классификацией болезней 10-го  пере-
смотра  [26] и  классификацией психических расстройств 
Диагностического и статистического руководства по психи-
ческим расстройствам 5-го пересмотра (DSM-5, Diagnostic 
and  Statistical Manual of  mental disorders, 5th  edition)  [27] 
в  ходе полуструктурированного интервью. Использова-
ны психологические скрининговые и  диагностические 
шкалы (госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS, 
Hospital Anxiety and  Depression Scale)  [28], шкала депрес-
сии Монтгомери – Асберг (MADRS, Montgomery – Åsberg 
Depression Rating Scale)  [29], шкала тревоги Гамильто-
на (НАМ-А, Hamilton Anxiety Rating Scale)  [30], проек-
тивные психологические методики, Монреальcкая шкала 
оценки когнитивных функций (МоСА, Montreal Cognitive 
Assessment) [31]. 

Таблица 1. Общая характеристика больных (n=68)

Параметры Значение

Диагноз, n (%)

– СКВ 25 (36,8)

– СКВ+АФС 19 (27,9)

– ПАФС 24 (35,3)

Пол, n (%):

– мужской 19 (27,9)

– женский 49 (72,1)

Возраст (годы), M±σ 35,1±10,2

СКВ* (n=44)

Длительность СКВ (мес.),  
Me [25-й; 75-й процентили]

66,0 [24,0; 138,0]

SLEDAI-2K, Me [25-й; 75-й процентили] 6,0 [2,0; 14,0]

Высокая активность СКВ (SLEDAI-2K>10), n (%) 16 (36,4) из 44

Индекс повреждения СКВ SLICC/ACR,  
Me [25-й; 75-й процентили]

1,0 [0; 2,0]

Терапия пациентов с СКВ на момент включения в исследование

Гидроксихлорохин, n (%) 47 (69,1)

ГК, n (%) 39 (88,6)

ГИБП, n (%) 16 (36,4)

АФС** (n=43)

Длительность АФС (мес.),  
Me [25-й; 75-й процентили]

120,0 [48,0; 180,0]

Индекс GAPSS, Me [25-й; 75-й процентили] 10,0 [3,0; 12,0]

Высокий риск тромбоза по GAPSS (GAPSS≥6), n (%) 33 (76,7) из 43

Получают антикоагулянты, n (%) 43 (100,0)

Длительность приема антикоагулянтов (мес.), 
Me [25-й; 75-й процентили]

19,0 [3,0; 84,0]

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный 
синдром; ПАФС – первичный антифосфолипидный синдром; * – суммирова-
ны больные системной красной волчанкой с и без антифосфолипидного син-
дрома; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; 
SLICC – Systemic Lupus Erythematosus Collaborating Clinics; ACR – 
Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); 
ГК – глюкокортикоиды; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; 
** – суммированы больные системной красной волчанкой с антифосфоли-
пидным синдромом и первичным антифосфолипидным синдромом; GAPSS – 
Global Anti-Phospholipid Syndrome Score
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При  включении в  исследование нейропсихические 
проявления обнаружены у  65  (95,5%) из  68  пациентов, 
в том числе у 9 (13,2%) – неврологические: эпилепсия/ги-
перкинезы – у 7 (10,3%), текущее (давностью не более 1 ме-
сяца) ОНМК/ПНМК - у 2 (2,94%). Психиатрические про-
явления, преимущественно хронические варианты РТДС, 
имели 62  (91,2%) из  68  больных: дистимию  – 26  (38,2%), 
рекуррентное депрессивное расстройство – 23 (33,8%), би-
полярное аффективное расстройство (БАР)  – 7  (10,3%), 
генерализованное тревожное расстройство  – 6  (8,82%). 
По  степени выраженности депрессии у  17  (25,0%)  паци-
ентов состояние соответствовало большому (умеренному/
выраженному) депрессивному эпизоду. Помимо РТДС, 
у  этих  же пациентов выявлены: УКН по  органическо-
му типу  – у  22  (32,3%), выраженные КН (деменция)  – 
у  3  (4,41%), шизотипическое расстройство  – у  4  (5,88%). 
У 1 (1,47%) больной был диагностирован делирий. Частота 
неврологических и ПР среди пациентов трех групп не раз-
личалась.

Определение антинуклеарного фактора (АНФ) 
проводилось методом непрямой иммунофлюоресцен-
ции с  использованием Hep-2  клеток человека (IMMCO 
Diagnostics, США), а-дс-ДНК, IgG/IgM аКЛ, IgG/IgM 
а-β2-ГП  I  – методом ИФА на  автоматическом анализа-
торе для лабораторной диагностики аутоиммунных забо-
леваний Alegria (Orgentec Diagnostika GmbH, Германия) 
с  набором реагентов для  определения антител фирмы 
Orgentec Diagnostika  GmbH (Германия). Определение 
IgG/IgM а-Фс/Пт проводилось методом ИФА c помощью 
абсорбционного микропланшетного спектрофотометра 
Tecan Sunrise (Австрия) с набором реагентов для опреде-
ления антител фирмы AESKULISA SerinProthrombin-GM. 
(Германия). Концентрацию компонентов комплемента 
С3 и С4 определяли иммунонефелометрическим методом. 
У 66 пациентов и 20 здоровых доноров методом ИФА на-
бором реагентов фирмы Cloud-Clone Corp. (США) опре-
делялась сывороточная концентрация аNMDAR  [32]. 
Концентрация a-Rib-P определялась в  сыворотке крови 
68 пациентов, а также 20 здоровых доноров методом ИФА 
с набором реагентов фирмы Orgentec Diagnostika GmbH 
(Германия); за  нормальные значения по  рекомендации 
фирмы изготовителя принимали концентрацию a-Rib-P 
0–10 Ед/мл, повышенной концентрацией считали значе-
ния >10 Ед/мл. 

Для статистической обработки результатов использо-
вались методы программ Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
Результаты представлены в  виде М±σ, где  М  – среднее 

арифметическое, σ  – среднеквадратическое отклонение 
среднего арифметического, а также в виде медианы с ин-
терквартильным размахом (Ме  [25-й;  75-й  процентили]). 
При сравнении средних по группам использовали диспер-
сионный анализ, учитывая размеры сравниваемых групп 
и характер распределения исследуемого показателя. В сом-
нительных случаях, когда в  силу вышеуказанных причин 
использование методов параметрической статистики мог-
ло быть некорректным, проводили сравнения между груп-
пами с использованием критерия Манна – Уитни. При срав-
нении частот между группами пользовались критерием χ2 
(хи-квадрат; для таблиц 2×2 – в точном решении Фишера). 
Различия считались статистически значимыми при р<0,05. 
Клиническую информативность факторов риска опреде-
ляли по  уровню отношения шансов (ОШ) в  однофактор-
ном логистическом анализе. 

Результаты

Медиана концентрации а-Rib-P у  пациентов была 
статистически значимо выше, чем  у  здоровых доноров: 
0,004 [0,003; 0,015] против 0,002 [0,002; 0,003] Ед/мл соот-
ветственно (р=0,002). Концентрация a-Rib-P среди паци-
ентов с СКВ (как в сочетании с АФС, так и без АФС) была 
статистически значимо выше, чем среди здоровых доноров, 
а в группе СКВ без АФС – статистически значимо выше, 
чем  в  группе ПАФС. Повышенные значения a-Rib-P вы-
явлены у 6 (13,6%) из 44 пациентов с СКВ, но не выявлены 
среди пациентов с  ПАФС и  здоровых доноров. Наиболь-
шее количество пациентов с  повышенными значениями 
a-Rib-P было в группе СКВ (n=4; 16,0%), что было стати-
стически значимо чаще по  сравнению с  группой ПАФС. 
Чуть меньше пациентов, позитивных по a-Rib-P, выявлено 
в группе СКВ+АФС (n=2; 10,5%) (табл. 2). 

У  пациентов с  текущими неврологическими прояв-
лениями, включая ОНМК/ПНМК, судорожный синдром 
(эпилепсия, гиперкинезы), уровень а-Rib-P был стати-
стически значимо выше, чем  при  их  отсутствии (медиана 
0,004  [0,003;  0,021] против 0,002  [0,002;  0,003]  Ед/мл соот-
ветственно; р=0,001). Концентрация а-Rib-P также была 
статистически значимо выше среди пациентов с СКВ, име-
ющих повышенное содержание а-дс-ДНК/a-Sm, по  срав-
нению с теми, у кого уровень этих аутоантител был в нор-
ме (0,005  [0,004;  0,106] против 0,004  [0,002;  1,35] (p=0,007) 
и 2,41 [0,058; 10,3] против 0,005 [0,002; 0,012] Ед/мл (p=0,001) 
соответственно). Статистически значимых различий по кон-
центрации а-Rib-P в  зависимости от  каких-либо других 

Таблица 2. Концентрация антител к рибосомальному белку Р в сыворотке 

Показатели
СКВ (n=25)

СКВ+АФС 
(n=19)

ПАФС (n=24)
Все пациенты 
(n=68)

Здоровый 
контроль (n=20)

р

1 2 3 4 5

Концентрация  
a-Rib-P (Ед/мл),  
Me [25-й; 75-й процентили]

0,005  
[0,004; 0,27]

0,004  
[0,003; 0,058]

0,003  
[0,003; 0,0035]

0,004  
[0,003; 0,015]

0,002  
[0,002; 0,003]

p1–5<0,001

p1–3<0,001

р2–5=0,011

р4–5=0,002

Повышение концентрации a-Rib-P (>10 Ед/мл), n (%) 4 (16,0) 2 (10,5) 0 6 (8,82) 0 p1–3=0,041

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; ПАФС – первичный антифосфолипидный синдром; a-Rib-P – антитела 
к рибосомальному белку Р (antibodies to ribosomal-P protein)
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клинико-лабораторных проявлений СКВ и АФС выявлено 
не было. 

Учитывая, что  в  группе ПАФС не  было пациен-
тов с  повышенными значениями a-Rib-P, дальнейший 
анализ проводился только в  группах СКВ и  СКВ+АФС 
(n=44). Пациенты с повышенными и нормальными зна-
чениями a-Rib-P были сопоставимы по возрасту (в сред-
нем 31,6±10,0  против 31,9±9,53  года соответственно), 
возрасту дебюта СКВ (23,3±8,64  против 24,3±10,1  года 
соответственно), преобладанию женского пола 
(5  (83,3%) против 29  (76,3%) соответственно). Индекс 
SLEDAI-2K был статистически не значимо выше в груп-
пе пациентов с гиперпродукцией a-Rib-P (14,0 [6,0; 16,0] 
против 5,5 [2,0; 14,0] балла соответственно). Для опреде-
ления ассоциации повышения уровня a-Rib-P с  опреде-
ленными клинико-лабораторными проявлениями был 
проведен однофакторный логистический регрессионный 
анализ. У пациентов с повышенным содержанием a-Rib-
P шанс выявления поражения кожи (ОШ=17,0; р<0,001) 
был статистически значимо выше, чем  у  пациентов 
с нормальной концентрацией этих антител. Вероятность 
выявления высокой активности СКВ по  SLEDAI-2K 
(ОШ=4,33), а  также ряда других клинико-лабораторных 
проявлений активности СКВ, включая поражение сли-
зистых (ОШ=9,0), суставов (ОШ=3,75), гематологиче-
ские нарушения (ОШ=3,75), поражение центральной 
нервной системы (ОШ=1,32), повышенную концентра-
цию а-Sm (ОШ=5,0), аФЛ (аКЛ/а-β2-ГП  I; ОШ=2,61), 

а-Фс/Пт (ОШ=2,33) и  а-NMDAR (ОШ=2,2), а  также 
высокого риска тромбозов по  GAPSS (ОШ=3,77), была 
несколько выше у  пациентов, позитивных по  a-Rib-P, 
однако эти различия были статистически не значимы, ве-
роятно, в связи с малой численностью группы и высокой 
вариабельностью данных (табл. 3).

Статистически значимых различий по  частоте теку-
щих психических расстройств (РТДС, шизотипическо-
го расстройства, психотических расстройств, УКН и  де-
менции) у  пациентов с  повышенным и  нормальным 
уровнем a-Rib-P не  выявлено, хотя вероятность выявле-
ния БАР при повышении уровня a-Rib-P была в 4,25 раза, 
большого депрессивного расстройства  – в  1,4  раза выше, 
чем  среди пациентов с  нормальными концентрациями 
этих антител (p>0,05) (табл. 4).

Учитывая отсутствие статистически значимых раз-
личий по частоте ряда клинико-лабораторных проявлений 
СКВ в зависимости от позитивности по a-Rib-P, но при этом 
высокие показатели ОШ, был проведен корреляционный 
анализ, который выявил статистически значимую (р<0,05) 
положительную корреляционную связь повышенной кон-
центрации a-Rib-P с текущим поражением кожи (R=0,49), 
слизистых (R=0,34), нейропсихическими проявления-
ми (R=0,35), полиартритом (R=0,32), гематологически-
ми (R=0,26) и  иммунологическими (R=0,42) нарушени-
ями, концентрацией a-дс-ДНК (R=0,56), a-Sm (R=0,45), 
a-NMDAR (R=0,29), АНФ (R=0,35), гипокомплементемией 
(R=0,27).

Таблица 3. Ассоциация клинико-лабораторных проявлений системной красной волчанки и антифосфолипидного синдрома 
с повышенной концентрацией антител к рибосомальному белку Р (однофакторный логистический регрессионный анализ)

Параметры
Пациенты с повышением 
уровня a-Rib-P, n (%) (n=6) 

Пациенты без повышения 
уровня a-Rib-P, n (%) (n=38)

ОШ 95% ДИ р

Высокая активность СКВ (SLEDAI-2K>10) 4 (66,7) 12 (31,6) 4,33 0,69–27,0 н/з

Поражение ЦНС 1 (16,7) 5 (13,1) 1,32 0,12–13,7 н/з

Поражение почек 0 11 (28,9) н/п н/п н/з

Поражение кожи 4 (66,7) 4 (10,5) 17,0 2,32–124,1 <0,001

Поражение слизистых 2 (33,3) 2 (5,26) 9,0 0,98–82,5 н/з

Экссудативный полисерозит 0 6 (15,7) н/п н/п н/з

Полиартрит 3 (50,0) 8 (21,0) 3,75 0,63–22,2 н/з

Гематологические нарушения 3 (50,0) 8 (21,0) 3,75 0,63–22,2 н/з

АНФ на НЕр-2 (≥1/160) 6 (100) 35 (92,1) н/п н/п н/з

Повышение концентрации а-дс-ДНК 3 (50,0) 25 (65,7) 0,26 0,05–1,21 н/з

Повышение концентрации а-Sm 2 (50,0) из 4 5 (16,7) из 30 5,0 0,56–44,3 н/з

Повышение концентрации а-РНП 0 4 (11,1) из 36 н/п н/п н/з

Гипокомлементемия (С3/С4) 6 (100) 25 (65,7) н/п н/п н/з

Повышение концентрации аФЛ (аКЛ/а-β2-ГП I) 2 (66,7) из 3 13 (43,3) из 30 2,61 0,21–32,0 н/з

Повышение концентрации а-Фс/Пт 2 (66,7) из 3 12 (46,1) из 26 2,33 0,18–29,0 н/з

Высокий риск тромбоза по GAPSS 2 (66,7) из 3 9 (34,6) из 26 3,77 0,30–47,5 н/з

Повышение концентрации a-NMDAR 1 (16,7) 3 (8,33) из 36 2,20 0,19–25,5 н/з

Примечание: a-Rib-P – антитела к рибосомальному белку Р (antibodies to ribosomal-P protein); ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; 
СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; ЦНС – центральная нервная система; поражение ЦНС – 
острые нарушения мозгового кровообращения/преходящие нарушения мозгового кровообращения/судорожный синдром; поражение кожи – эритема-«бабочка», 
генерализованные эритематозные высыпания, дискоидная сыпь; поражение слизистых – энантема твердого неба, язвы слизистой рта и носоглотки; гематологиче-
ские нарушения – гемолитическая анемия, лейкопения <4×109/л, тромбоцитопения <100×109/л; АНФ – антинуклеарный фактор; а-дс-ДНК – антитела к двуспираль-
ной дезоксирибонуклеиновой кислоте; a-Sm – антитела к Smith-антигену; а-РНП – антитела к рибонуклеопротеину; аФЛ – антитела к фосфолипидам; аКЛ – анти-
кардиолипиновые антитела; а-β2-ГП I – антитела к β2-гликопротеину 1; а-Фс/Пт – антитела к комплексу фосфатидилсерин/протромбин; GAPSS – Global 
AntiphosPholipid Syndrome Score; а-NMDAR – антитела к NR2-субъединице глутаматных N-метил-D-аспартат рецепторов (anti-N-methyl-D aspartate receptors); н/з – 
статистически не значимо; н/п – не применимо
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Обсуждение

Роль а-Rib-P в  качестве биомаркера СКВ остает-
ся неясной с момента открытия этих антител в 1960-х го-
дах, отчасти из-за  противоречивых данных об  их  связи 
с  различными проявлениями заболевания. Проведенное 
нами исследование впервые в  России продемонстриро-
вало, что  13,6% больных СКВ с  АФС и  без  АФС имеют 
повышенную концентрацию a-Rib-P. Повышения уров-
ня a-Rib-P у пациентов с ПАФС не отмечено, как и в ра-
ботах других авторов  [20]. В  целом эти  результаты согла-
суются с  данными метаанализа M.Y.  Choi и  соавт.  [3], 
основанного на  результатах 62  исследований с  общим 
числом больных более 6  тысяч, в  котором говорится 
о  присутствии a-Rib-P у  10–47% пациентов с  СКВ. Та-
кая разница по частоте может быть обусловлена несколь-
кими причинами. Во-первых, для  определения a-Rib-P 
используются различные методы, прежде всего ИФА и им-
муноблоттинг, обладающие различной чувствительностью 
и  гетерогенностью. Считается, что  ИФА со  всеми тре-
мя рибосомальными белками P0, P1  и  P2  в  качестве ан-
тигенных мишеней в сочетании с другими тестами, таки-
ми как двойная иммунодиффузия и/или иммуноблоттинг, 
дает более достоверные результаты при низкой гетероген-
ности. Во-вторых, частота обнаружения a-Rib-P зависит 
от  этнической принадлежности пациентов: чаще всего a-
Rib-P выявляются у азиатских пациентов с СКВ (36–38% 
в  китайской когорте, 42%  – в  японской), реже  – у  пред-
ставителей афро-карибских стран (20%) и  наиболее ред-
ко – у европеоидов (в среднем – 13%, в канадской когор-
те – 8%, в датской – 7,1%, в болгарской – 6%). Кроме того, 
в  определенных этнических группах выявлена взаимо
связь между частотой обнаружения а-Rib-P и  наличием 
HLA-DQB1*0602  и  DQB1*0302  аллелей II  класса главного 
комплекса гистосовместимости человека. В-третьих, среди 
детей с СКВ частота выявления a-Rib-P выше (26,7–42%), 
чем  среди взрослых пациентов (6,5–7,7%)  [3, 33]. В  на-
шей работе проследить эти взаимосвязи было невозможно, 
так как исследование a-Rib-P было выполнено одним ме-
тодом  – ИФА, все пациенты были европеоидами, не  от-
мечено различий по текущему возрасту и возрасту дебюта 

СКВ между группами в  зависимости от  повышения кон-
центрации a-Rib-P. 

Во  многих исследованиях отмечена ассоциация ги-
перпродукции a-Rib-P с высокой общей активностью СКВ, 
определявшейся с  помощью различных индексов, чаще 
SLEDAI-2K [5, 33–35]. В нашей работе статистически зна-
чимых различий как по величине SLEDAI-2K, так и по ча-
стоте высокой активности СКВ у пациентов с повышенным 
и  нормальным уровнем a-Rib-P не  наблюдалось, однако 
нельзя не  отметить, что  вероятность выявления высокой 
активности заболевания была более чем в 4 раза выше у па-
циентов с гиперпродукцией a-Rib-P, что, по всей вероятно-
сти, не случайно и более масштабное исследование может 
способствовать выявлению статистически значимых раз-
личий. Кроме того, мы  подтвердили статистически зна-
чимую связь повышенной концентрации a-Rib-P с  та-
ким проявлением активности СКВ, как поражение кожи, 
что  характерно для  европейских популяций больных  [34, 
35], а корреляционный анализ выявил статистически зна-
чимую связь повышения концентрации a-Rib-P не только 
с  поражением кожи, но  также с  поражением слизистых, 
суставов, гематологическими и иммунологическими нару-
шениями в рамках активности СКВ; в то время как связи 
с активным волчаночным нефритом мы не отметили, дру-
гими авторами по этому вопросу были получены противо-
речивые результаты [3, 33–35]. 

Связь гиперпродукции a-Rib-P с НПСКВ по данным 
литературы не  однозначна: существуют работы, как  под-
тверждающие [3, 12, 36], так и опровергающие ее [5, 33, 35]. 
Наиболее доказана связь a-Rib-P с  психозом/делирием 
и  тяжелой депрессией на  фоне активной СКВ  [3,  9, 10]. 
Среди наших пациентов не  отмечена ассоциация гипер-
продукции a-Rib-P с  психотическим расстройством и  де-
прессией, но  выявлена статистически не  значимо более 
высокая частота БАР у пациентов с повышенной концен-
трацией a-Rib-P, хотя нужно отметить, что в нашем иссле-
довании был только один пациент с  делирием, что  край-
не мало и  не  позволяет делать однозначные выводы. 
Необходимо также сказать, что  в  нашей работе встречае-
мость хронических депрессивных расстройств была очень 

Таблица 4. Ассоциация психических расстройств у больных системной красной волчанкой и антифосфолипидным синдромом 
с повышенной концентрацией антител к рибосомальному белку Р (однофакторный логистический регрессионный анализ)

Параметры
Повышение уровня  
a-Rib-P, n (%) (n=6)

Без повышения уровня  
a-Rib-P, n (%) (n=38)

ОШ 95% ДИ р

Текущее любое РТДС 6 (100) 37 (97,3) н/п н/п н/з

Большая депрессия 2 (33,3) 10 (26,3) 1,40 0,22–8,85 н/з

Малая депрессия 3 (50,0) 22 (57,9) 0,72 0,13–4,08 н/з

Биполярное аффективное расстройство 2 (33,3) 4 (10,5) 4,25 0,58–31,0 н/з

Рекуррентное депрессивное расстройство 1 (16,7) 11 (28,9) 0,49 0,05–4,69 н/з

Дистимия 3 (50,0) 20 (52,6) 0,90 0,16–5,03 н/з

Генерализованное тревожное расстройство 0 2 (5,26) н/п н/п н/з

Деменция 0 2 (5,26) н/п н/п н/з

УКН по органическому типу (МоСA<26 баллов) 0 12 (33,3) из 36 н/п н/п н/з

Шизотипическое расстройство 0 1 (2,63) н/п н/п н/з

Текущий делирий 0 1 (2,63) н/п н/п н/з

Примечание: a-Rib-P – антитела к рибосомальному белку Р (antibodies to ribosomal-P protein); ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; 
РТДС – расстройства тревожно-депрессивного спектра; УКН – умеренные когнитивные нарушения; MoCA – Монреальcкая шкала оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment); н/з – статистически не значимо; н/п – не применимо
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высокой (72%) так же, как и в исследовании R. Gerli и со-
авт.  [34] (70%), но  связь большинства из  них с  текущей 
активностью СКВ не  прослеживалась  [8]: как  и  в  цити-
руемой работе, чаще депрессивное расстройство было со-
путствующим заболеванием и  предшествовало дебюту 
СКВ, что,  по-видимому, и  послужило причиной отсутст-
вия ассоциации с гиперпродукцией a-Rib-P. Однако в на-
шей когорте больных СКВ, как и в исследовании M. Elghali 
и соавт. [35], выявлена статистически значимо более высо-
кая концентрация a-Rib-P у пациентов с неврологически-
ми нарушениями (ОНМК/ПНМК, судорожный синдром 
(эпилепсия, гиперкинезы)).

Так же, как и другие авторы [35, 36], мы обнаружи-
ли почти в  4  раза более высокую вероятность выявления 
(р>0,05) и  статистически значимую положительную кор-
реляционную связь гематологических нарушений в  рам-
ках СКВ с  гиперпродукцией a-Rib-P. Большинство ра-
бот демонстрируют ассоциацию гиперпродукции a-Rib-P 
с иммунологическими маркерами активной СКВ – повы-
шенным содержанием а-дс-ДНК и  а-Sm  [3, 5]. Мы  под-
твердили, что  в  случае увеличения концентрации 
а-дс-ДНК, и  особенно а-Sm, выше референсных значе-
ний, концентрация a-Rib-P статистически значимо выше, 
а  вероятность выявления повышенного уровня a-Sm 
у  пациентов, позитивных по  a-Rib-P, в  5  раз выше. Кро-
ме того, в  нашей работе отмечено увеличение более  чем 
в 2 раза вероятности выявления повышенной концентра-
ции различных аФЛ (аКЛ/а-β2-ГП  I/а-Фс/Пт) у  пациен-
тов с гиперпродукцией a-Rib-P. Это согласуется с данными 
R. Gerli и соавт.  [34], показавшими ассоциацию повыше-
ния a-Rib-P с более высоким содержанием аКЛ класса IgG 
и I. Takeda и соавт. [21], отметившими, что одновременное 
присутствие a-Rib-P, аβ2ГП-1  и/или  ВА у  больных СКВ 
чаще ассоциируется с АФС, приводит к повреждению эн-
дотелия и развитию тромбоза, а также с данными L. Caponi 
и соавт. [37], продемонстрировавшими возможность пере-
крестного реагирования этих антител с антигенными ми-
шенями и связанное с этим усиление риска тромбоза у па-
циентов с  активной СКВ. В  нашем исследовании также 
отмечалась статистически не значимая, но несколько более 
высокая вероятность выявления высокого риска тромбоза 
по GAPSS у пациентов с гиперпродукцией a-Rib-P. 

Работ, в которых бы оценивалась одновременно ги-
перпродукция a-Rib-P и а-NMDAR, крайне мало. В нашем 
исследовании выявлена более высокая вероятность гипер-
продукции а-NMDAR у  пациентов с  повышенными зна-
чениями a-Rib-P, что, по-видимому, не случайно, так как 
a-NMDAR являются разновидностью а-дс-ДНК, способ-
ных оказывать повреждающее воздействие на  нейроны, 
и их гиперпродукция ассоциируется с НПСКВ. Считается, 
что в присутствии a-Rib-P, a-Sm и аФЛ происходит акти-
вация моноцитов с  последующим избыточным образова-
нием интерлейкина 6, фактора некроза опухоли α и фак-
тора роста эндотелия сосудов, приводящим к повышению 

проницаемости гематоэнцефалического барьера, что име-
ет важное значение для  реализации нейротоксичности a-
NMDAR у  пациентов с  СКВ. Кроме того, a-Rib-P сами 
обладают нейротоксичностью и,  помимо способности 
связываться с  поверхностью нейрона, рассматриваются 
как  антилимфоцитарные аутоантитела, связывающиеся 
с  рецепторами на  поверхности Т-лимфоцитов, что,  воз-
можно, играет роль в патогенезе лимфопении и дисфунк
ции лимфоцитов при  СКВ. Было показано, что  а-Rib-Р, 
подобно a-дс-ДНК, проникают в  живые клетки, изменяя 
синтез белков и в некоторых случаях, индуцируя апоптоз, 
что является важным аспектом патогенеза СКВ [38, 39].

Таким образом, проведенное нами исследование 
показало, что  а-Rib-P являются высокоспецифичными 
для  больных СКВ, не  характерны для  ПАФС и  ассоции-
руются с  различными клинико-лабораторными проявле-
ниями высокой активности СКВ, прежде всего с  кожно-
слизистыми, неврологическими и  иммунологическими. 
Необходимо проведение более масштабных исследований, 
направленных на  подтверждение важной роли a-Rib-P 
в патогенезе СКВ и возможности включения их в перечень 
аутоантител, относящихся к  классификационным крите-
риям заболевания.
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учного исследования (номер государственной регистра-
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