
Научно-практическая ревматология. 2019;57(4):452–461 452

Иммуновоспалительные ревматические

заболевания (ИВРЗ) – гетерогенная с клини-

ко-патогенетической точки зрения группа си-

стемных хронических болезней человека, об-

щий механизм развития которых связан с на-

рушением иммунологической толерантности

к собственным тканям (аутоантигенам), хара-

ктеризующиеся хроническим воспалением

и прогрессирующим необратимым наруше-

нием функции внутренних органов [1, 2].

Среди многообразных механизмов иммуно-

патогенеза ИВРЗ, в первую очередь систем-

ной красной волчанки (СКВ), синдрома Ше-

грена (СШ), идиопатических воспалительных

миопатий (ИВМ), системной склеродермии

(ССД) и ревматоидного артрита (РА), особое

внимание привлекают нарушения регуляции

синтеза интерферонов (ИФН) типа I [3–7]. 
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Напомним, что ИФН включает большую группу ци-

токинов, которые, с одной стороны, подавляют реплика-

цию вирусов и координируют врожденный и приобретен-

ный антиинфекционный иммунный ответ [8], а с другой –

могут принимать участие в развитии аутоиммунитета

и аутовоспаления [9]. ИФН подразделяются на три семей-

ства, которые в зависимости от структуры, механизмов ре-

гуляции их синтеза и клеточных эффектов классифициру-

ются как ИФН типа I, ИФН типа II и ИФН типа III. ИФН

типа I включает 17 молекулярных субтипов, в том числе 13

субтипов ИФНα, а также ИФНβ, ИФНκ и ИФНω. В орга-

низме человека ИФН типа I является паракринным и ауто-

кринным «регулятором» многообразных биологических

процессов – модуляции врожденного и приобретенного

иммунитета, подавления клеточной пролиферации и ре-

пликации вирусом. Примечательно, что, несмотря на огра-

ниченное структурное сходство, все субтипы ИФН типа I

связываются с общим гетеродимерным рецепторным ком-

плексом (Interferon-alpha/beta receptor – IFNAR), состоя-

щим из одной цепи ИФНα-рецептора (IFNAR1) и одной

цепи ИФНβ-рецептора (IFNAR2), который относится

к рецепторам цитокинов типа II, ассоциированных с сиг-

нальным путем JAK-STAT (Janus kinase / signal transducer

and activator of transcription). Связывание ИФН типа I

с внеклеточным доменом IFNAR1/2 приводит к конфор-

мационным изменениям внутриклеточной части рецепто-

ра и формированию рецепторного «троичного» (ternary)

комплекса, участвующего в передаче ИФН-опосредован-

ного внутриклеточного сигнала, в реализации которого

ключевую роль играют ассоциированные с рецептором

JAK1 и TYK2 (tyrosine kinase 2). Их активация вызывает

фосфорилирование IFNAR, что в свою очередь индуциру-

ет фосфорилирование и димеризацию STAT, димеризацию

и сборку IFGS3 (Interferon-stimulated gene 3) комплекса,

состоящего из STAT1, STAT2 и IRF9 (Interferon regulatory

factor 9). Затем ISGF3 проникает в ядро клетки и активи-

рует ISRE (IFN stimulated response element), который регу-

лируют экспрессии широкого спектра (>500) ИФН-сти-

мулированных генов (IFN-stimulated genes – ISGs), обла-

дающих иммуномодулирующей и антивирусной активно-

стью. Активация IFNAR способствует аутоамплификации

синтеза ИФН типа I (рис. 1). Другие сигнальные пути -

MAPK и P3/AKT – также могут активироваться IFNAR

в кооперации c JAK/STAT (или независимо) и индуциро-

вать экспрессию ISGs. Таким образом, ИФН-опосредо-

ванная сигнализация контролируется на нескольких уров-

нях: интернализация рецепторов; регуляция активации

JAK/STAT; активация JAK/STAT-независимых сигналь-

ных путей; регуляция промоторных элементов. В целом,

развитие ИВРЗ характеризуется быстрым массивным син-

тезом ИФН типа I, ассоциирующимся с обострением за-

болеваний и повреждением тканей. В контексте молеку-

лярной характеристики гиперпродукции ИФН типа I при

заболеваниях человека этот параметр получил название

«ИФН типа I генный автограф» (Type I IFN gene

signature – IFNGS) [8, 10]. Анализ экспрессии IFNGS

в различных клеточных популяциях и тканях у пациентов

с ИВРЗ в сравнительном аспекте [50], наряду с совершен-

ствованием и стандартизацией методов определением

IFNGS, а также концентрации самого ИФНα в биологи-

ческих жидкостях, имеет важное значение для расшиф-

ровки вклада интерферон-зависимых механизмов в пато-

генез ИВРЗ и персонификации терапии, связанной с при-

менением лекарственных препаратов, специфически ин-

гибирующих синтез или активность ИФН. Следует также

подчеркнуть, что, хотя физиологическое (и патофизиоло-

гическое) значение «продуктов» ряда ISGs изучено доста-

точно хорошо и связано с программами защиты от виру-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Рис. 1. Сигнальный путь ИФН типа I. IFGF3 – ИФН-стимулированный фактор 3, ISRE – ИФН-стимули-
рованный ответ, IFR9 – ИФН-регулирующий фактор 9, GAS – гамма-активированная последователь-
ность, SIN3A-SIN3 – гомолог регулятора транскрипции, CXCL9 – лиганд 9 СXC хемокинов, JAD – 2`5`-
олигоаденилат синтетаза, MX1 – ИФН-индуцированный GTP-связывающий белок 1, P – фосфат
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сов и жизнедеятельностью клеток (ангиогенез, апоптоз,

клеточная пролиферация), роль большинства из них до

конца не ясна и является предметом интенсивных иссле-

дований. На клеточном уровне основные иммунные эф-

фекты ИФН типа I, которые потенциально могут иметь

патогенетическое значение в развитии ИВРЗ [7, 11], сум-

мированы в табл. 1. 

Основными («профессиональными») клетками, син-

тезирующими ИФНα, являются плазмоцитоидные денд-

ритные клетки (пДК), для которых характерна конститу-

тивная экспрессия важного ИФН-регулирующего фактора

(interferon regulatory factor – IRF), IRF7, в то время как

ИФНβ продуцируется большинством ядросодержащих

клеток (фибробласты, эпителиальные клетки, макрофаги,

ДК, синовиоциты). Синтез ИФН типа I индуцируется ви-

русами, бактериями или экзогенными и эндогенными ну-

клеиновыми кислотами (НК), которые реагируют с пат-

терн-распознающими рецепторами: Толл-подобные ре-

цепторы (Toll-like receptor – TLR) 3, 7 и 9 и цитозольные

«сенсоры» НК. К последним относятся RIG-1 (retinoic

acid-inducible gene-I-like receptors) – «сенсоры» РНК,

cGAS (cyclic GMF-AMP synthase) – «сенсоры» ДНК, ALS

(AIM2-like receptors) – цитозольная ДНК. Отличительной

характеристикой пДК является способность к поглоще-

нию вирусных НК, а также иммунных комплексов (ИК),

содержащих НК, посредством Fc-рецепторов, в частности

FcγRIIA (НК-содержащие ИК), которые затем подверга-

ются эндоцитозу и связываются с эндосомальными

TLR7/TLR8 и TLR9 («сенсоры» односпиральной РНК

и ДНК соответственно). Все эти молекулы активируют

трансмембранный белок STING (stimulator of interferon

gene), локализующийся в митохондриальной мембране эн-

доплазматического ретикулума, а также MAVS (mitochon-

drial antiviral-signaling protein), которые в свою очередь вы-

зывают фосфорилирование и транслокацию IRF-3 и IFR-7

в ядро и активацию сигнального пути фактора транскрип-

ции NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of

activated B cells) и других регулирующих синтез широкого

спектра «провоспалительных» цитокинов [10].

Важная роль ИФН типа I в патогенезе ИВРЗ под-

тверждена в экспериментальных исследованиях на мышах

со спонтанно развивающейся волчаночно-подобной пато-

логией (NZB/NZWF1, MRL), у пациентов с наследствен-

ными моногенными интерферонопатиями (синдром

Aicardi–Goutieres и др.) [11] и, в последние годы,

при ИВРЗ, которые рассматриваются как опосредованные

ИФН типа I аутоиммунные заболевания [4, 6]. Доказатель-

ством общности зависимых от ИФН типа I патогенетиче-

ских механизмов при этих заболеваниях являются следую-

щие факты [12–14].

• «Перекрещивающийся» фенотип (поражение ко-

жи, ЦНС, кожный васкулит, волчаночно-подоб-

ные проявления) при моногенных интерферонопа-

тиях типа I и ИВРЗ, несмотря на различия в гено-

типе.

• Обнаружение IFNGS, коррелирующее с клиниче-

скими проявлениями и аутоиммунными наруше-

ниями при ИВРЗ.

• Предварительные данные об эффективности инги-

биторов ИФНα при ИВРЗ.

• Развитие широкого спектра «аутоиммунных» нару-

шений у пациентов, получающих терапию ИФНα
по поводу вирусной инфекции или злокачествен-

ных новообразований. 

Патогенная роль ИФНα наиболее хорошо доказана

при СКВ, классическом органонеспецифическом аутоим-

мунном заболевании, при котором развитие генерализо-

ванного иммунного ответа против собственных НК и НК-

связывающих белков, накапливающихся в кровяном рус-

ле на фоне нарушения их клиренса, приводит к развитию

системного аутоиммунного воспаления [15, 16]. В то же

время следует обратить внимание на чрезвычайную гете-

рогенность клинических проявлений СКВ, которая нахо-

дит свое отражение в разнообразии механизмов иммуно-

патогенеза на генетическом, транскриптомном, клеточ-

ном и организменном уровнях, что необходимо прини-

мать во внимание при изучении клинического значения

биомаркеров, в том числе IFNGS и его компонентов,

при этом заболевании.

ИФН типа I и НК-содержащие ИК усиливают «чув-

ствительность» нейтрофилов пациентов с СКВ к нетозу

(или апоптозу), приводя к образованию нейтрофильных

внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps), со-

держащих HMGB1 (high-mobility group protein B1), LL37

(антимикробный пептид), гистоны и ДНК, в свою очередь

индуцирующие синтез ИФНα пДК [17]. Другими «индук-

торами» синтеза ИФН типа I при СКВ являются U1 и Y1

РНК, которые связываются с 70K-, Sm- и Ro60-аутоанти-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 1 Общая характеристика и иммунные эффекты ИФН типа I

Цитокин Структура
Молекулярная

Рецептор
Клеточные Клеточные 

Основные эффекты
масса источники мишени

ИФНα, Гомодимер 15–21 кДа IFNAR ПДК, Все клетки, ЕК-клетки – усиление цитолитической активности
ИФНβ (ИФНα), в меньшей экспрес- Макрофаги – усиление внутриклеточного «киллинга» патогенов 

22 кДа степени – сирующие и экспрессия костимуляторных молекул
(ИФНβ) другие IFNAR ДК – созревание, усиление презентации антигенов

ядро- Плазмоцитоидные ДК – усиление синтеза ИФН типа I, 
содержащие накопление в лимфатических узлах

клетки CD4+ Т-клетки – увеличение выживаемости, поляризация иммунного ответа 
по Th1-типу, экспрессия ИЛ12-рецепторов, образование клеток памяти

CD8+ цитотоксические Т-клетки – усиление цитотоксичности, ингибиция апоптоза
Регуляторные (рег) Т-клетки – подавление активности Трег

Th17-клетки – поляризация иммунного ответа по Th17-типу и синтез ИЛ17
В-клетки – усиление дифференцировки плазматических клеток, 

синтеза антител и образование клеток памяти
Эндотелиальные клетки – индукция апоптоза, ослабление регенерации

Примечание. ЕК-клетки – естественные киллерные клетки, ДК – дендритные клетки.
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генами, а их уровень коррелирует с активностью СКВ

и IFGSs [18], а также РНК геномные эндогенные ретрови-

русы [19] и сывороточные экзосомы (микроскопические

внеклеточные везикулы, участвующие в регуляции имму-

нитета) [20]. ИФНα является преобладающим циркулиру-

ющим ИФН типа I в сыворотке пациентов с СКВ, а гипер-

экспрессия ISGs в мононуклеарных клетках перифериче-

ской крови отмечается у 60–80% больных [21, 22]. Высо-

кий уровень циркулирующего ИФНα (или IFNGS) корре-

лирует с наличием анти-Ro/SSA и анти-РНП [23], с «тя-

жестью» СКВ [24], выявляется у пациентов до постановки

диагноза СКВ [25] и у кровных родственников пациентов

с СКВ [26, 27], ассоциируется с развитием СКВ в группах

риска [28]. Интересно, что синтез естественных аутоанти-

тел к ИФНα связан с более «мягким» течением СКВ [29].

Поскольку выраженность гиперпродукции ИФН типа I не

всегда коррелирует с активностью СКВ и риском развития

обострений [30–33], предполагается, что ИФН типа I мо-

жет иметь более важное значение в дебюте, чем в развер-

нутой стадии заболевания, при которой активность СКВ

связана с патогенными эффектами других «провоспали-

тельных» цитокинов, не зависящих от активации ISGs

[34]. Идентифицировано большое число полиморфизмов

генов, участвующих в сигнализации ИФН типа I, ассоци-

ированных с риском развития СКВ [35], среди которых

наиболее значимым является гаплотип IRF5 [36, 37].

К другим генетическим факторам относятся TYK2

и STAT4 [38], которые, наряду с IRF5, играют важнейшую

роль в синтезе и сигнализации ИФН типа I. Наряду

с СКВ, полиморфизм IRF5 ассоциируется с высоким

уровнем циркулирующего ИФН I типа и повышенным ри-

ском развития РА, болезни Шегрена, ювенильного артри-

та [39–42]. При СКВ с «ранним началом» выявлена новая

гомозиготная мутация с «потерей функции» (loss-of-func-

tion) гена комплемента 1R, которая характеризуется сни-

жением концентрации комплемента и выраженной акти-

вацией синтеза ИФН типа I [43]. К другим недавно выяв-

ленным генетическим факторам, ассоциирующимся с ак-

тивацией ИФН типа I при СКВ, относятся полиморфиз-

мы гена пурин нуклеозид фосфатазы [44, 45] и дефектной

формы субъединицы интегрина альфа М (CD11b) [46].

Анализ эпигенетических изменений в CD4+ Т-лимфоци-

тов пациентов с СКВ выявил стойкое гипометилирование

некоторых ISGs, ассоциирующихся с гиперреактивностью

CD4+ лимфоцитов [47]. В регуляции синтеза ИФН при

СКВ принимают участие микро-РНК (miR451a

и miR-302d) [48, 49]. 

Ведется поиск биомаркеров, более доступных для

клинической практики, чем определение IFNGS. Напри-

мер, имеются данные о том, что концентрация галектина-9

хорошо коррелирует со значениями индекса ISGs [50].

Перспективным ИФН-регулируемым биомаркером явля-

ется SIGLEC-1 (sialic acid binding Ig-like lectin 1) – молеку-

ла клеточной адгезии, участвующая в противоинфекцион-

ном иммунитете. Установлено, что увеличение его сыворо-

точной концентрации коррелирует с ISGs и увеличением

риска развития волчаночного нефрита, а также хемокина

IP-10 (IFN-α and IFN-γ-inducible protein 10) [51]. 

При РА отмечено увеличение уровня пДК и ИФНα/β
в синовиальной ткани, IFNGS обнаруживается в перифе-

рической крови у 50% пациентов [14], том числе на докли-

нической стадии заболевания [52], а увеличение концент-

рации ИФН типа I потенциально является прогностиче-

ским биомаркером эффективности генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП). Например, высокая

экспрессия IFGs до начала применения анти-В-клеточных

моноклональных антител (мАТ) – ритуксимаба (РТМ) [53,

54] и мАТ к рецепторам интерлейкина 6 (ИЛ6) (тоцилизу-

маб) [55] ассоциируется с резистентностью к терапии.

Оценка соотношения ИФНα и ИФНβ может быть полезна

для прогнозирования эффективности терапии ингибито-

рами ФНОα [56, 57]. Следует, однако, подчеркнуть, что вы-

раженность экспрессии ISGs не коррелирует с активно-

стью РА [58], а комбинированная терапия глюкокортикои-

дами (ГК), метотрексатом (МТ) и сульфасалазином при

раннем РА приводит к подавлению экспрессии ISGs,

но это не коррелирует с эффективностью терапии [59, 60]. 

Обсуждается значение ИФН типа I при СШ [61, 62].

Носительство некоторых генов, ассоциирующееся с гипер-

продукцией ИФН типа I при СКВ (IRF5, STAT4), имеет

место и у пациентов с СШ [37]. Примечательно, что ИФНβ
подавляет экспрессию «провоспалительных» медиаторов

в периферической крови пациентов [63], в то время как

при наличии IFNGS выявлены увеличение синтеза BAFF

(B cell activating factor) и более высокая частота и титры

аутоантител (анти-Ro/SSA и анти-LA/SSB) [64]. 

Развитие ССД связано с носительством генетических

факторов риска, ассоциирующихся с сигнализацией ИФН

типа I, таких как STAT4 и IRF5 [65–67], а IFNFS в клетках

периферической крови и/или коже обнаружен у 70% паци-

ентов и коррелирует с клиническими проявлениями забо-

левания, включая фиброз и легочную артериальную гипер-

тензию [68–70]. Кроме того, IFNFS в цельной крови обна-

руживается на ранней стадии заболевания до развития фи-

броза и коррелирует с усилением экспрессии иРНК BAFF

[71]. 

IFNFS выявлен у почти у половины пациентов с пер-

вичным антифосфолипидным синдромом [72–75] и ассо-

циировался с ранним развитием клинических проявлений

этой патологии, преэклампсией у беременных [73], гипер-

продукцией антител к β2-гликопротеину и дисфункцией

прогениторных клеток [75]. 

При ИВМ в мышечных биоптатах обнаруживается

инфильтрация пДК, выраженная IFNGS (преобладание

ИФНβ), и широкий спектр ИФН-индуцируемых белков,

коррелирующих с активностью заболевания при дермато-

миозите (ДМ) [76, 77]. Лечение ИФНβ может приводить

к развитию ДМ у пациентов с рассеянным склерозом [78].

Имеются данные об ИФНα-индуцированной экспансии

незрелых переходных В-клеток, обладающих «провоспа-

лительным» фенотипом при ювенильном ДМ [79]. 

Учитывая важное значение гиперпродукции ИФН

типа I в патогенезе ИВРЗ, в настоящее время разрабатыва-

ются методы фармакотерапии, направленные на блокиро-

вание синтеза или сигнализации ИФН типа I (табл. 2).

Следует подчеркнуть, что стандартная терапия ИВРЗ ба-

зисными противовоспалительными препаратами (БПВП),

в первую очередь ГК и гидроксихлорохином (ГХ), подав-

ляет экспрессию ISGs при СШ [82], первичном антифос-

фолипидном синдроме [75], подострой кожной волчанке

[83], «неполной» красной волчанке [84]. В связи с этим

представляют интерес данные, касающиеся дефектов кле-

точной регуляции синтеза ИФНα при ИВРЗ, которые по-

тенциально могут рассматриваться в контексте механиз-

мов действия БПВП [22]. Например, имеются данные

о том, что при СКВ (в отличие от нормы) моноциты теря-
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ют способность подавлять синтез ИФНα пДК под дейст-

вием РНК-содержащих ИК, в то время как ЕК-клетки,

В-клетки и активированные Т-клетки, напротив, активно

стимулируют синтез ИФНα пДК [85–87]. Эти эффекты

связывают с действием ряда цитокинов, включая MIP-1β,

ИЛ12, ИЛ18, гранулоцитарно-макрофагальный колоние-

стимулирующий фактор (ГМ-КСФ), экспрессией клеточ-

ных молекул адгезии: LFA1 (lymphocyre-associated anti-

gen-1), CD31 на различных клетках, взаимодействующих

с пДК. 

«Пионерские» работы, касающиеся блокирования

эффектов самого ИФН с использованием мАТ (антицито-

киновая терапия), были инициированы отечественным

иммунологом профессором Семеном Владимировичем

Скурковичем (Simon Skurkovich, MD, Ph. D), заведующим

лабораторией иммунологии Центрального института гема-

тологии и переливания крови в Москве (ныне – Россий-

ский гематологический научный центр) в 1974–2000 гг.

(рис. 2). Эти исследования проводились в тесной коопера-

ции с сотрудниками НИИ ревматологии им. В.А. Насоно-

вой – профессорами Я.А. Сигидиным и Г.В. Лукиной, ко-

торые впервые применили антитела к ИФНγ для лечения

ИВРЗ [88–90]. В продолжение этих исследований в насто-

ящее время разработаны мАТ к ИФНγ, эффективность ко-

торых изучается при СКВ [91].

Однако особое внимание привлечено к созданию ин-

гибиторов ИФН типа I, представляющих собой мАТ к это-

му цитокину или их рецепторам (см. табл. 2). 

Сифалимумаб (Sifalimumab) – полностью человече-

ские антитела к широкому спектру субтипов ИФНα (осо-

бенно ИФНα6, ИФН2b и ИФН2а) [92] – продемонстриро-

вали определенную эффективность при СКВ [93–95].

В рандомизированное плацебоконтролируемое исследова-

ние (РПКИ) фазы IIa был включен 431 пациент с СКВ.

Больные были рандомизированы на две группы, первая из

которых получала ежемесячные инфузии сифалимумаба,

а вторая – плацебо (ПЛ) на фоне стандартной терапии. От-

мечена тенденция к более высокой эффективности тера-

пии при использовании высокой дозы препарата и у паци-

ентов с высоким уровнем экспрессии некоторых ISGs.

При ДМ/полимиозите сифалимумаб умеренно ингибиро-

вал экспрессию 13 ISGs, что ассоциировалось с положи-

тельной динамикой мышечной силы [96]. К сожалению,

дальнейшие испытания этих антител при ИВРЗ приоста-

новлены. Ронтализумаб (Rontalizumab) – полностью чело-

веческие антитела против всех 12 субтипов ИФНα – также

оказался неэффективным при СКВ [97]. Интересно, что,

в отличие от данных, полученных при изучении сифалиму-

маба, отмечена тенденция к более выраженному эффекту

терапии у пациентов с низкой экспрессией IFNGS. 

Анифролумаб (MEDI546) – полностью человеческие

мАТ (IgG1κ), которые, связываясь с IFNAR1, вызывают

его интернализацию, тем самым блокируют гетеродимери-

зацию IFNAR2 и, как следствие, сигнализацию, опосредо-

ванную ИФНα и ИФНβ [98, 99]. Иммунологические эф-

фекты анифролумаба включают ингибирование синтеза

ИФН типа I, в меньшей степени – других цитокинов

(ФНОα, ИЛ6, ИЛ8 на 40–50%), экспрессии CD80 и CD83

(на 30–50%), дифференцировки В-клеток в плазматиче-

ские клетки [100], нейтрализацию IFNFS на 85–90% (при

введении анифролумаба в дозе 300 мг каждые 4 нед в тече-

ние 48 нед). В настоящее время запланировано 11 РПКИ,

посвященных оценке эффективности анифролумаба при

ИВРЗ, в том числе 9 – при СКВ.

В исследование II фазы (MUSE) [101–103], в кото-

рое вошли пациенты с умеренной и тяжелой СКВ, приме-

нение анифролумаба (300 и 1000 мг каждые 4 нед, внутри-

венно) приводило к снижению активности заболевания

(SLE responder index и SLDAI-2K), положительной дина-

мике поражения кожи (Cutaneous Lupus Erythematosus

Disease Area and Severity Index – CLASI), в меньшей степе-

ни – артрита, позволило снизить дозу ГК и препятствова-

ло обострению заболевания по сравнению с группой кон-

троля. Через 169 дней в группе пациентов, получавших

анифролумаб (300 мг), достоверное снижение индекса

SRI-4 и дозы ГК (<10 мг) отмечено у 34,3%, а в группе
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Таблица 2 Препараты, ингибирующие ИФН при ИВРЗ [80, 81, 91]

Препарат Разработчик Показания

мАТ к ИФНα

Сифарилумаб (Sifalimumab) MedImmune СКВ (фаза II)
Человеческие мАТ ИВМ (фаза II) 

Ронтализумаб (Rontalizumab) Genentech СКВ (фаза II)

мАТ к рецептору ИФНα

Анифролумаб (Anifrolumab) AstraZeneca, СКВ (фаза III)
MedImmune ССД (фаза I)

Ингибиторы JAK/STAT

Тофацитиниб (Tofacitinib) Pfizer СКВ (фаза II)
JAK1/3 ССД (фаза II)

ДМ (фаза I)

Барицитиниб (Baricitinib) Eli Lilly, Incyte СКВ (фаза II–III)
JAK1/2 Аутовоспалительные синдромы 

(SAVI, AGS, CANDLE)

Филготиниб (Filgotinib) Galapagos NV, Gilead, 
JAK1 Science Подострая кожная волчанка (фаза II)

СКВ (мембранозный нефрит) (фаза II)
СШ (фаза II)

Примечание. SAVI – STING-ассоциированная васкулопатия с ювенильным началом, AGA – синдром Aicardi-Coutieres,
CANDLE – хронический атипичный нейтрофильный дерматоз с липодистрофией и повышением температуры.

Рис. 2. Проф. Семен Владимирович
Скуркович
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ПЛ – только у 17,6% пациентов (p=0,014), а через 365

дней – у 62,6 и 40,2% пациентов соответственно (p<0,001).

Большая эффективность терапии отмечалась среди паци-

ентов с исходно высоким значением IFNGS. Например,

достоверное снижение значений индекса SRI-4 при нали-

чии высокого значения IFNGS отмечено у 52% пациен-

тов, получавших анифролумаб в дозе 300 мг (p<0,001),

38,5% пациентов – в дозе 1 г (р=0,013), а в группе ПЛ –

у 19,7% пациентов. Лечение анифролумабом приводит

к снижению концентрации ИФН-индуцируемых хемоки-

нов, таких как IP-10, CXCL (C-X-C motif chemokine) 11,

ассоциирующихся с миграцией иммунных клеток, а также

цитокинов, участвующих в дифференцировке В-клеток

в плазматические клетки и созревания антиген-презенти-

рующих клеток – BLC (B lymphocyte chemoattractant),

BAFF и молекул, характеризующих активацию эндотелия

[103]. Кроме того, наблюдалось снижение концентрации

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), а также

нормализация уровня CD4+ и CD8+ Т-клеток в перифе-

рической крови, что свидетельствует о положительном

эффекте ингибиции ИФН типа I в отношении выживае-

мости иммунных клеток при СКВ. Предварительные дан-

ные свидетельствуют о способности анифролумаба подав-

лять экспрессию ISGs при ССД [104]. Таким образом, по-

лученные данные свидетельствуют о хороших перспекти-

вах анифролумаба при СКВ, а возможно, и других ИВРЗ.

Особенно важной представляется возможность персони-

фикации терапии на основании исследования молекуляр-

ных биомаркеров, отражающих гиперпродукцию ИФН

типа I. В настоящее время запланирована серия исследо-

ваний фазы III – TULIP I и II (Treatment of Uncontrolled

Lupus via the IFN Pathway), которые планируется включить

около 1000 пациентов с СКВ, «конечными» точками кото-

рых будут оценка динамики индекса SRI-4, стероид-сбе-

регающий эффект, поражения кожи (индекс CLASI).

К сожалению, предварительные результаты исследования

TULIP I свидетельствуют о недостаточной эффективно-

сти терапии анифролумабом в отношении «первичных ко-

нечных точек при СКВ [105]. 

Новое направление фармакотерапии ИВРЗ в целом

и «интерферонопатий» в частности связан с применением

низкомолекулярных химически синтезированных препа-

ратов, иммуномодулирующие и противовоспалительные

свойства которых обусловлены блокированием JAK-STAT-

зависимой сигнализации цитокинов, в том числе ИФН ти-

па I и типа II [106–108].

Недавно была продемонстрирована эффективность

ингибитора JAK1/2 барицитиниба у пациентов с тремя

формами моногенных интерферонопатий типа I – син-

дром CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with

lipodystrophy and elevated temperature), синдром SAVI (stim-

ulator of IFN genes-associated [STING associated] vasculopa-

thy) и синдром Aicardi–Goutieres [109], а тофацитиниба

(JAK 1/3) – при семейной ознобленной (chilblain) волчан-

ке [110, 111], связанной с гетерозиготной мутацией белка

STING (stimulator of interferon genes), а также синдроме

SAVI [112, 113]. Материалы экспериментальных исследо-

ваний свидетельствуют о положительном влиянии тофа-

цитиниба на течение аутоиммунной патологии у мышей

с волчаночно-подобным синдромом [114, 115], в том числе

в отношении снижения титров анти-ДНК, поражения по-

чек и кожи. У пациента, страдающего РА, осложненным

СКВ, применение тофацитиниба привело к снижению ти-

тров анти-ДНК [116]. H. You и соавт. [117] суммировали

данные, касающиеся применения тофацитиниба (5 мг

2 раза в день) у 10 пациентов с СКВ. Установлена быстрая

положительная динамика артрита (n=4) и кожной сыпи

(n=6), в отсутствие нормализации титров анти-ДНК

и С3-компонента комплемента. Совсем недавно были по-

лучены данные РПКИ (фаза II; n=314; 24 нед) о примене-

нии барицитиниба при СКВ с преимущественным пораже-

нием суставов и кожи [118]. Пациенты были рандомизиро-

ваны на три группы: барицитиниб 4 и 2 мг/сут и ПЛ – и по-

лучали стандартную базовую терапию, включающую не-

стероидные противовоспалительные препараты, ГК в дозе

≤20 мг/сут, ГХ или один иммуносупрессивный препарат

(МТ, азатиоприн или микофенолата мофетил). Через

24 нед положительная динамика поражения кожи и/или

артрита имела место у 67; 58 и 53% соответственно (р=0,04

при приеме барицитиниба 4 мг/сут по сравнению с ПЛ).

Клинический эффект по индексу SRI-4, BILAG (British

Isles Lupus Assessment Group) А и В и общей оценки состо-

яния пациента врачом (Physician’s Global Assessment) был

достоверно выше на фоне барицитиниба (64%), чем ПЛ

(48%; р=0,02). Снижение числа болезненных суставов бы-

ло более выражено на фоне барицитиниба 4 мг/сут (-6,9)

по сравнению с ПЛ (-5,6; р=0,04). Однако достоверной ди-

намики распространенности и тяжести поражения кожи

по индексу CLASI на фоне лечения барицитинибом по

сравнению с ПЛ, а также концентрации анти-ДНК и ком-

понентов комплемента не отмечено. Частота нежелатель-

ных лекарственных реакций на фоне лечения барицитини-

бом по сравнению с контролем была сходной: 6; 2 и 1%.

Однако в группе, получавшей барицитиниб 4 мг/сут, у од-

ной пациентки, в сыворотке которой были обнаружены

антитела к фосфолипидам, наблюдалось развитие веноз-

ного тромбоза. 

Таким образом, нарушение в системе ИФН типа I яв-

ляется важным компонентом патогенеза ИВРЗ. Кроме то-

го, активация пДК, вызывающая гиперпродукцию ИФН

типа I, играет фундаментальную роль в развитии псориаза

[119], «парадоксального» псориаза, возникающего на фоне

лечения ингибиторами ФНОα [120], а также поражения

кожи при СКВ, дискоидной кожной красной волчанке

[121] и «лекарственной» волчанке [122]. Ингибиторы JAK

эффективны при псориазе и других иммуновоспалитель-

ных заболеваниях кожи (атопический дерматит, витилиго,

алопеция и др.) [123], которые нередко сочетаются с ИВРЗ,

что свидетельствует о необходимости специальных иссле-

дований селективных ингибиторов ИФН типа I. Выделе-

ние субтипов иммуновоспалительных заболеваний в зави-

симости от экспрессии IRG позволит расширить предста-

вления о природе их гетерогенности как клинико-иммуно-

логических синдромов и создает предпосылки для персо-

нифицированной терапии.
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