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Неполная системная красная волчанка . 
Собственное наблюдение и  обзор 
литературы
Т.А. Панафидина1, Т.В. Попкова1, А.М. Лила1,2, Е.Л. Насонов1,3 

Термин «неполная» системная красная волчанка (СКВн) отражает состояние, которое не соответствует 
существующим критериям определенной (достоверной) системной красной волчанки (СКВ), поскольку 
у больного выявляется неполное количество признаков, специфичных для данной болезни. «Волчаночные» 
аутоантитела появляются у пациентов за годы до постановки диагноза, а наиболее частые клинические 
симптомы имеют неспецифический характер и некоторое время могут быть единственным проявлением 
болезни. Постепенное ее прогрессирование приводит к развитию «достоверной» СКВ у 5–57 % пациентов 
с СКВн в течение 1–10 лет. В настоящее время отсутствуют рекомендации по мониторингу и терапии паци-
ентов с СКВн. В статье представлены собственные результаты и анализ данных литературы, касающихся 
клинических и патогенетических проблем СКВн.
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INCOMPLETE SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS.  
OWN OBSERVATION AND LITERATURE REVIEW

Tatiana A. Panafidina1, Tatiana V. Popkova1, Alexander M. Lila1,2, Evgeny L. Nasonov1,3

The term of “incomplete” systemic lupus erythematosus (iSLE) is used when patients have typical clinical and immu-
nological signs of lupus without fulfilling the classification criteria for SLE. Autoantibodies appear in patients years 
before diagnosis, and the most common clinical manifestations are nonspecific and may be the only symptom 
of the disease for some time. Progression to definite SLE occurs in 5–57% of patients with iSLE within 1–10 years. 
There are currently no recommendations for monitoring and treatment of iSLE patients. This article presents 
the results of our own research and literature analysis on clinical and pathogenetic problems of iSLE.
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Системная красная волчанка (СКВ) – 
хроническое мультисистемное аутоиммунное 
заболевание неизвестной этиологии с ши-
роким спектром клинических проявлений 
и непредсказуемым течением. Серологиче-
ски СКВ характеризуется присутствием высо-
ких титров органонеспецифических аутоан-
тител к различным компонентам клеточного 
ядра [1]. 

Развитие определенного спектра харак-
терных для СКВ клинических симптомов, на-
ряду с обнаружением «волчаночных» аутоан-
тител, ассоциируется с прогрессированием 
иммунопатологического процесса при СКВ. 
Однако общепризнанный термин, определя-
ющий патологию у пациентов, имеющих толь-
ко отдельные серологические и/или кли-
нические признаки, характерные для СКВ, 
отсутствует [2]. В подобных случаях заболева-
ние наиболее часто характеризуется как «не-
полная» СКВ (СКВн) [3–5]. Современный 
интерес к проблеме СКВн обусловлен многи-
ми факторами, имеющими как практическое 
(улучшение ранней диагностики), так и те-
оретическое значение (изучение этиологии 

и ранних механизмов потери иммунологиче-
ской толерантности к собственным антиге-
нам).

Ретроспективный анализ большой груп-
пы пациентов с СКВ показал, что «волчаноч-
ные» аутоантитела у них появляются за годы 
до постановки диагноза этого заболевания [6, 
7]. Наиболее частые изменения, встречающи-
еся при СКВн, имеют неспецифический ха-
рактер и некоторое время могут быть един-
ственным проявлением болезни: лихорадка, 
артралгии, алопеция, кожные высыпания, 
фотосенсибилизация, цитопении. Со време-
нем количество и тяжесть клинических про-
явлений нарастает, постепенное прогресси-
рование заболевания приводит к развитию 
«достоверной» СКВ у 5–57% пациентов 
с СКВн в течение 1–10 лет [8].

Собственные результаты

В наблюдательное ретроспективно-
проспективное исследование, посвященное 
анализу клинических и серологических про-
явлений СКВн, вариантов терапии, частоты 
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прогрессирования в «достоверную» СКВ, 
включено 60 пациентов (58 (97%) женщин 
и 2 (3%) мужчинs), обратившихся в клинику 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в пери-
од с августа 2020 г. по август 2023 г. Медиа-
на возраста на момент включения составила 
38 [26; 47] лет. СКВн диагностировалась рев-
матологом при наличии неполного коли-
чества (<4) критериев СКВ, предложенных 
Американской коллегией ревматологов 
(ACR, American College of Rheumatology) 
в 1997 г. [9, 10] и Международным объеди-
нением клиник по СКВ (SLICC, Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics) 
в 2012 г. [11] после исключения других им-
муновоспалительных ревматических забо-
леваний (ИВРЗ). Все больные наблюдались 
в клинике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой и подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Проведение 
исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом. Критерии исклю-
чения: возраст моложе 18 лет или старше 
70 лет; наличие беременности/лактации; на-
личие тяжелой сопутствующей патологии 
(острые инфекции и обострение хрониче-
ских инфекционных заболеваний, тяжелое 
поражение центральной нервной системы 
(ЦНС) – судороги, психоз, делирий, галлю-
цинации, кома), паранеопластический син-
дром, любые злокачественные новообразо-
вания или предраковые состояния на момент 
обследования и в анамнезе за последние 
5 лет); алкогольная или наркотическая зави-
симость; параллельное участие в клиниче-
ских исследованиях различных препаратов. 

Проводилось общепринятое клиническое, 
лабораторное и инструментальное обследо-
вание с использованием стандартных мето-
дов. Активность СКВ определялась с помо-
щью индекса SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index в мо-
дификации 2К) [12]. Для оценки необра-
тимых органных повреждений применяли 
индекс повреждения SDI (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics Damage 
Index) [13]. Медиана возраста установления 
диагноза СКВн составила 33 [25; 42] года, 
первых проявлений – 27 [22; 39] лет. Отя-
гощенная наследственность по ИВРЗ вы-
явлена у 10% пациентов с СКВн. В по-
давляющем большинстве случаев (55%) 
провоцирующий фактор не установлен, 
у 13% пациентов появление первых про-
явлений ассоциировано с беременностью, 
у 8% – с приемом комбинированных ораль-
ных контрацептивов, по 7% – с инфекцией 
и стрессом соответственно (рис. 1). 

При включении в исследование медиана 
длительности СКВн составила 12 [2; 29] мес., 
у 12 (20%) больных длительность заболевания 
составляла ≥5 лет. На момент верификации 
диагноза СКВн большинство (77%) паци-
ентов имели сочетание клинических и им-
мунологических проявлений, специфичных 
для СКВ; у 15% выявлены только клиниче-
ские симптомы; у 8% отмечались изолирован-
ные иммунологические нарушения. Частота 
отдельных клинических и иммунологических 
проявлений СКВн представлена на рисунке 2. 
Медиана SLEDAI-2K составила 2 [1; 5] балла, 
индекса повреждения SDI – 0 [0; 0] баллов.

Рис. 1. Частота «триггерных» факторов «неполной» системной красной волчанки (n=60): КОК – комбиниро-
ванные оральные контрацептивы; ЛП – лекарственные препараты
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Основными клиническими проявлениями СКВн, вы-
явленными в течение всего периода болезни (в анамнезе 
и/или на момент включения в исследование), являлись: по-
ражение суставов (артрит/артралгии; 55%), лихорадка (30%), 
гематологические нарушения (гемолитическая анемия, лей-
копения, тромбоцитопения; 28%) и поражение кожи (острая, 
подострая, хроническая кожная красная волчанка; 23%). По-
давляющее большинство пациентов (82%) были позитивны 
по антинуклеарному фактору (АНФ); антитела к Smith-анти-
гену (анти-Sm) не выявлены ни в одном случае.

Серьезные изменения внутренних органов встреча-
лись редко, среди них были выявлены: нефрит (10%), се-
розит (8%), неврологические нарушения (5%), язвенно-не-
кротический васкулит (3%), интерстициальное поражение 
легких (2%) и миокардит (2%). Сопутствующий антифос-
фолипидный синдром (АФС) [14] обнаружен у 8 (13%) па-
циентов с СКВн.

В ходе проспективного динамического наблюде-
ния (медиана его длительности составила 14 [5; 35] мес.) 
у 33 из 60 (55%) пациентов предварительно установ-
ленный диагноз СКВн был пересмотрен в пользу дру-
гих заболеваний: в подавляющем большинстве случаев 
(15 (25%)) – в пользу достоверной СКВ (согласно крите-
риям ACR 1997 и SLICC 2012), в 2 (3%) – в пользу остео-
артрита, в 2 (3%) – в пользу первичного АФС, в 3 (6%) – 
в пользу других ИВРЗ (болезнь Шёгрена, анкилозирующий 
спондилит, недифференцированный артрит – по одному 

Рис. 2. Частота клинических и иммунологических проявлений «неполной» системной красной волчанки (n=60): аФЛ – антифосфолипид-
ные антитела; анти-дс-ДНК – антитела к двуспиральной ДНК; АНФ – антинуклеарный фактор

пациенту). У 11 (18%) больных ревматическое заболева-
ние было исключено. 27 (45%) пациентов продолжают на-
блюдаться у ревматолога с диагнозом СКВн.

Среди 11 (18%) больных, у которых ревматическое за-
болевание было исключено, чаще встречались аутоиммун-
ный тиреоидит (n=2 – 3%) и иммунологические нарушения 
(n=5 – 7%; код диагноза по МКБ10 – R76.0); остальные за-
болевания (инфекции, идиопатическая тромбоцитопени-
ческая пурпура, заболевание печени, плоскостопие и др.) 
выявлялись в единичных случаях. 

Большинство (57%) больных СКВн принимали ги-
дроксихлорохин (ГХ) в дозе 200 мг/сут. и оральные глю-
кокортикоиды (ГК; 42%); медиана максимальной дозы 
в пересчете на преднизолон составила 15 [6; 40] мг/сут. 
Иммуносупрессанты и генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) использовались в единичных случаях: 
по одному пациенту получали метотрексат, азатиоприн, 
циклофосфамид, ритуксимаб и ингибитор интерлейкина 
(ИЛ) 6 (пациентка в прошлом принимала участие в кли-
ническом исследовании). Кроме того, назначались не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП; 
n=17 – 25%), витамин D (n=16 – 27%), внутривенный им-
муноглобулин человека (ВВИГ; n=4 – 7%), низкие дозы 
ацетилсалициловой кислоты (n=10 – 17%), антикоагулян-
ты (n=6 – 10%), ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ; n=3 – 5%), сульфасалазин (n=2 – 3%) 
и элтромбопаг (n=1 – 2%).
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Обсуждение

Ревматологи в своей клинической практике нередко 
встречаются с пациентами, имеющими аутоиммунные 
проявления (серологические и/или клинические), не соот-
ветствующие в полной мере существующим диагностиче-
ским или классификационным критериям определенных 
системных аутоиммунных ревматических заболеваний. 
Но данных о распространенности, вариабельности, ле-
чении и исходах «неполных» вариантов СКВ, системной 
склеродермии, ревматоидного артрита, болезни Шёгре-
на и др., собственно недифференцированного заболева-
ния соединительной ткани (НЗСТ), крайне мало. Одной 
из первых трудностей в проведении систематического ана-
лиза исследований, посвященных СКВн, является отсут-
ствие общепризнанного термина для обозначения данного 
состояния [2, 4]. Разнообразие «номенклатуры» и часто-
та трансформации СКВн в достоверную СКВ при проспек-
тивном наблюдении обобщены в таблице 1 [15]. 

Как видно из таблицы 1, частота прогрессирования 
в достоверную СКВ в течение 1–3 лет варьирует в очень 
широких пределах (от 2,9 до 57,0%) [15]. При этом, согла-
сно данным А. Bortoluzzi и соавт. [30], при увеличении сро-
ка наблюдения за пациентами с исходным диагнозом НЗСТ 
с 3 до 14 лет частота трансформации в СКВ увеличилась не-
значительно – с 2,9 до 3,9%. С другой стороны, при наблю-
дении в течение 8 и 13 лет «латентная» СКВ (n=22) и СКВн 
(n=16) прогрессировали в определенную СКВ чаще – 
в 31,8% и 57,0% случаев соответственно [18, 32]. В нашем 
исследовании у четверти больных СКВн спустя чуть боль-
ше года наблюдения был установлен диагноз СКВ.

Термин СКВн в настоящее время наиболее ча-
сто используется при описании таких больных и харак-
теризует пациентов, которые не соответствуют сущест-
вующим критериям определенной (достоверной) СКВ, 
но имеют неполное количество признаков, специфич-
ных для данной болезни. Некоторые исследователи счи-
тают НЗСТ также синонимом СКВн [37]. Но, по наше-
му мнению, эти два термина следует разделять и относить 
в группу НЗСТ пациентов, имеющих иммунологиче-
ские нарушения и клинические симптомы, включенные 

в критерии других системных аутоиммунных ревмати-
ческих заболеваний, например, феномен Рейно, сухой 
синдром, миозит, позитивность по ревматоидному фак-
тору (РФ), антицентромерным антителам (АЦА), мио-
зитспецифическим антителам, антителам к Ro/SSA 
(анти-Ro/SSA) и La/SSB (анти-La/SSB) антигенам, ри-
бонуклеопротеиду (анти-РНП), и др. В целом пациенты 
с НЗСТ имеют более «легкие» клинические проявления, 
чем пациенты с СКВн [15]. Например, у 56% больных 
СКВн определялась средняя или высокая активность за-
болевания (SLEDAI≥5 баллов), у половины – необрати-
мые органные повреждения (SDI>0) [38]. Напротив, в на-
шей группе значения SLEDAI-2K и SDI были низкими, 
их медианы составили соответственно 2 [1; 5] и 0 [0; 0]. 
Подавляющее большинство пациентов (75%) имели ре-
миссию или низкую активность (SLEDAI-2K=0–4 балла), 
средняя активность заболевания (SLEDAI-2K=5–10 бал-
лов) выявлена у 20%, высокая (SLEDAI-2K>10 баллов) – 
у 5% пациентов с СКВн, SDI>0 обнаружен у 18% больных.

Продукция аутоантител и другие иммунологические 
нарушения могут предшествовать развитию клинически ак-
тивного заболевания от нескольких месяцев до нескольких 
лет. Ретроспективные исследования показали, что у 63–88% 
больных за годы до установления диагноза СКВ определяют-
ся сывороточные аутоантитела, самыми «ранними» из них 
являются анти-Ro/SSA, затем появляются анти-дс-ДНК, 
антитела к кардиолипину (АКЛ) и анти-Sm [6, 7]. Наибо-
лее частыми клиническими проявлениями СКВн являются 
поражение суставов, гематологические нарушения и кож-
но-слизистые симптомы, которые встречаются с частотой 
до 53%, 52% и 46% соответственно. У значительного числа 
пациентов выявляются серьезные органные изменения, 
включая серозит, нефрит и неврологические нарушения, их 
частота может достигать соответственно 36%, 27% и 6% [8]. 
Схожие данные получены и в нашем исследовании. В та-
блице 2 представлены результаты основных клинических 
исследований, посвященных СКВн, включая частоту кли-
нических и иммунологических проявлений, выявление пре-
дикторов прогрессирования в СКВ. 

В большинстве исследований, посвященных СКВн, 
в диагностике применялись критерии ACR 1997 [10]. 

Таблица 1. Варианты терминологии и частота трансформации заболевания в достоверную системную красную волчанку 
при проспективном наблюдении [15]

Термины
Количество  
исследований

Годы  
публикаций

Количество 
пациентов,  
min–max

Длительность 
наблюдения (годы),  
min–max

Трансформация  
в СКВ (%),  min–max

СКВн [16–20] 5 1989–2012 22–100 1,6–13,0 3,0–57,0

НЗСТ [21–31] 11 1996–2020 81–665 3,0–14,0 2,9–13,2

Латентная СКВ [32] 1 1989 22 8,0 31,8

Потенциальная СКВ [33] 1 2014 264 6,3 21,2

Подострая кожная красная 
волчанка [34]

1 2016 85 3,8
35,3 (ACR 1997)

40,0 (SLICC 2012)

Аутоиммунное заболевание 
соединительной ткани высокого 
риска [35]

1 2018 118 1,0 11,9

Возможная СКВ [36] 1 2019 43 1,5 14,0

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; min – минимальное значение; max – максимальное значение; СКВн – неполная системная красная волчанка; 
НЗСТ – недифференцированное заболевание соединительной ткани; ACR 1997 – классификационные критерии системной красной волчанки, разработанные 
Американской коллегией ревматологов (American College of Rheumatology) в 1997 г.; SLICC 2012 – классификационные критерии системной красной волчанки, раз-
работанные Международным объединением клиник по СКВ (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) в 2012 году
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Таблица 2. Результаты основных клинических исследований, посвященных «неполной» системной красной волчанке [8]

Авторы,  
год

Критерии 
СКВ

Количество 
пациентов 
в исследо вании, 
n (женщины, %)

Средний 
возраст 
пациентов, 
годы

Средняя  
длитель-
ность забо-
левания, 
годы

Частота клинических 
проявлений (%)

Иммуно- 
логические  
нарушения (%)

Длительность 
наблюдения, 
годы

Прогрес- 
сирование 
в СКВ, %

Предикторы  
прогресси- 
рования 
в СКВ

Greer J.M. 
et al. [16]

2–3 
(ACR 1982)

38 (87) 37 3,2

ДККВ (34)

Фоточувствительность (24)

Артрит (47) 

Гематологические 
нарушения (18)

Серозит (16)

Неврологические  
нарушения (3)

АНА (82)

Анти-дс-ДНК (0)
1,6 5 –

Calvo-
Alen J. 
et al. [39]

<4 
(ACR 1982)

22 (87) 47 2,3

Кожно-слизистые 
проявления (45)

Артрит (27) 

Лимфопения (23)

Серозит (36)

Нефрит (27)

АНА (95)

Анти-дс-ДНК (22)
н/д н/д –

Vilá L.M. 
et al. [40]

1–3 
(ACR 1997)

87 (94) 30 4,4

«Бабочка» (11)

ДККВ (6)

Фоточувствительность (25)

Артрит (11) 

Лимфопения (23)

Нефрит (1)

АНА (82)

Анти-дс-ДНК (0) 

Анти-Ro/SSA (8)

2,2 9

«Бабочка»

Язвы рта

Анти- 
дс-ДНК

↓С4

Swaak A.J. 
et al. [17]

1 клини-
ческий  
симптом + 
АНА

100 (99) 40 4,5

«Бабочка» (4)

ДККВ (4)

Артрит (15) 

Лейкопения (36)

Перикардит (4)

Нефрит (11)

АНА (100) 3 3 –

Stahl- 
Hallen- 
gren C.S.  
et al. [18]

4  
(ACR 1982)

28 (93) 45 н/д

«Бабочка» (25)

ДККВ (7)

Артрит (32) 

Гематологические 
нарушения (14)

Серозит (14)

Нефрит (18)

АНА (100) 13 57
«Бабочка»

АКЛ

Laustrup H. 
et al. [19]

<4 
(ACR 1982)

26 (н/д) н/д н/д

«Бабочка» (19)

Фоточувствительность (46)

Артрит (31) 

Гематологические 
нарушения (31)

Серозит (19)

Нефрит (15)

Неврологические  
нарушения (4)

АНА (100) 8 27 –

Olsen N.J. 
et al. [20]

2–3 
(ACR 1997)

22 (86) 49 н/д

Фоточувствительность (27)

Артрит (23) 

Гематологические 
нарушения (18)

Серозит (9)

АНА (95)

Анти-дс-ДНК (14) 

Анти-Ro/SSA (9)

Анти-Sm (5)

3,8 14

Ранний 
возраст 
дебюта 

Высокая IgG 
активность

Анти-Ro/
SSA (IgM)

Анти-La/SSB 
(IgM)

Al Daabil M. 
et al. [33]

1–3 
(ACR 1997)

264 (94) 39 НД

«Бабочка» (14)

ДККВ (1)

Артрит (53) 

Нефрит (2)

АНА (88)

Анти-дс-ДНК (17) 
6,3 21

Язвы рта

Нефрит

Анти- 
дс-ДНК
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Авторы,  
год

Критерии 
СКВ

Количество 
пациентов 
в исследо вании, 
n (женщины, %)

Средний 
возраст 
пациентов, 
годы

Средняя  
длитель-
ность забо-
левания, 
годы

Частота клинических 
проявлений (%)

Иммуноло- 
гические  
нарушения (%)

Длитель- 
ность  
наблюдения, 
годы

Прогрес- 
сирование 
в СКВ, %

Предикторы  
прогресси- 
рования в СКВ

Chen Z. 
et al. [38]

1–3 
(ACR 1997)

77 (87) 34 3,6

«Бабочка» (9)

Артрит (21) 

Гематологические 
нарушения (52)

Серозит (21)

Нефрит (17)

Неврологические 
нарушения (6)

АНА (97)

Анти- 
дс-ДНК (22) 

н/д н/д –

Rua-
Figueroa I. 
et al. [41]

3  
(ACR 1997)

345 (85) 43 8,0

«Бабочка» (11)

Фоточувствительность (20)

Артрит (44) 

Гематологические 
нарушения (43)

Серозит (9)

Нефрит (4)

Неврологические 
нарушения (1)

АНА (95)

Иммуно- 
логические  
нарушения (55)

5,6 н/д –

Olsen N.J. 
et al. [42]

1–3 
(ACR 1997)

<4 
(SLICC 2012)

70 (94) 45 НД

«Бабочка» (20)

Фоточувствительность (23)

Язвы рта (13)

Артрит (16) 

Серозит (9)

АНА (97) н/д н/д –

Bortoluzzi A. 
et al. [30]

НЗСТ  
(АНА+ 
≥1 ауто-
иммунный 
симптом)

329 (97) 45 НД

«Бабочка» (29)

Алопеция (11)

Язвы слизистых (10)

Артрит (11) 

Лейкопения (13)

Неврологические 
нарушения (4)

АНА (100)

Анти- 
дс-ДНК (2) 

↓С3, С4 (14)

аФЛ (14)

5–10

5  
(ACR 1997)

8  
(SLICC 2012)

O/ПККВ

Серозит

аФЛ

Aberle T. 
et al. [43]

3  
(ACR 1997)  
и  
<4  
(SLICC 2012)

440 (88) 46 НД

О/ПККВ (43)

ХККВ (9)

Язвы слизистых (11)

Артрит (44) 

Гематологические 
нарушения (25)

Серозит (6)

Нефрит (5)

Неврологические 
нарушения (1)

АНА (97)

Анти- 
дс-ДНК (11) 

АКЛ (42)

н/д н/д –

Md Yusof M.Y. 
et al. [35]

≥1 
(SLICC 2012) 
+ АНА

118 (88) 48 н/д

О/ПККВ (26)

Язвы слизистых (11)

Артрит (26) 

Лейко/лимфопения (16)

АНА (100)

Анти- 
дс-ДНК (36) 

Анти- 
Ro/SSA (42)

1 12

1 клинический 
критерий 
SLICC 2012 
в дебюте

Наследственность 
по аутоиммунным 
РЗ

Собственные 
данные

<4 
(ACR 1997) 
и <4 
(SLICC 2012)

60 (97) 38 1,0

ККВ (23)

Артрит (55) 

Гематологические 
нарушения (28)

Серозит (8)

Нефрит (10)

Неврологические 
нарушения (5)

АНА (82)

Анти- 
дс-ДНК (45) 

↓С3, С4 (30) 

аФЛ (37)

1,2 25 –

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ACR 1982/1997 – классификационные критерии, разработанные Американской коллегией ревматологов (American 
College of Rheumatology) в 1982 г./пересмотр в 1997 г.; ДККВ – дискоидная кожная красная волчанка; АНА – антинуклеарные антитела; анти-дс-ДНК – антитела 
к двуспиральной ДНК; н/д – нет данных; анти-Ro/SSA – антитела к ядерному антигену Ro/SSA; ↓С3, С4 – гипокомплементемия по С3- и С4-компонентам; АКЛ – 
антитела к кардиолипину; анти-Sm – антитела к ядерному антигену Smith; IgG – иммуноглобулин G; IgM – иммуноглобулин M; анти-La/SSB – антитела к антигену  
La/SSB; SLICC 2012 – классификационные критерии, разработанные Международным объединением клиник по системной красной волчанке (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics) в 2012 г.; НЗСТ – недифференцированное заболевание соединительной ткани; аФЛ – антифосфолипидные антитела; О/ПККВ – 
острая/подострая кожная красная волчанка; ХККВ – хроническая кожная красная волчанка; РЗ – ревматические заболевания, ККВ – кожная красная волчанка

Продолжение таблицы 2
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Z. Chen и соавт. [38], применив к 77 пациентам с диагно-
зом СКВн (<4 критериев ACR 1997) критерии SLICC 2012, 
диагностировали у 43 (56%) из них достоверную СКВ. У па-
циентов с НЗСТ (n=329), не соответствовавших в пол-
ной мере классификационным критериям СКВ ACR 1997, 
ретроспективное применение критериев SLICC 2012 по-
зволило пересмотреть диагноз в пользу определенной 
СКВ в 44 (13%) случаях [30]. В то же время в исследо-
вании N.J. Olsen и соавт. [42] ни один из 70 пациентов 
с СКВн (1–3 критерия ACR 1997) не соответствовал кри-
териям определенной СКВ SLICC 2012. Авторы полага-
ют, что применение критериев SLICC 2012 по сравнению 
с ACR 1997 не приводит к более точной и ранней диагно-
стике СКВ в группе больных СКВн. Применение новых 
классификационных критериев Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology)/ACR 2019 г. [44], облада-
ющих наибольшей чувствительностью в отношении ранней 
диагностики СКВ [45, 46], к 133 пациентам с НЗСТ, в отли-
чие от критериев ACR 1997 и SLICC 2012, позволило пере-
смотреть диагноз в пользу СКВ у 17% пациентов [47]. В на-
стоящем исследовании мы диагностировали СКВн только 
у пациентов, которые не соответствовали ни критери-
ям ACR 1997, ни критериям SLICC 2012. На наш взгляд, 
одновременное использование комбинации критериев 
с наибольшей чувствительностью и специфичностью – 
SLICC 2012 и EULAR/ACR 2019 – приводит к снижению 
диагностической ошибки на ранней стадии болезни.

Группы больных СКВн гетерогенны, и в них следу-
ет включать преимущественно тех пациентов, у которых 
высок риск развития СКВ в будущем. Согласно данным, 
суммированным в таблице 2, наличие кожно-слизистых 
проявлений, серозита, нефрита, гипокомплементемии, 
позитивности по анти-дс-ДНК, антифосфолипидным ан-
тителам (аФЛ), ассоциировано с трансформацией в СКВ. 
Для создания более однородной группы пациентов, в том 

числе и с целью систематического анализа проводимых ис-
следований, W.M. Lambers и соавт. [8] предлагают унифи-
цировать не только номенклатуру, но и диагностику СКВн, 
основываясь на критериях, представленных в таблице 3. 
Диагноз СКВн устанавливается при выявлении позитив-
ности по АНА, которая является обязательным критерием, 
и как минимум одного из клинических проявлений, спе-
цифичных для СКВ. Цитопении встречаются не только 
при СКВ, поэтому их наличие должно быть «усилено» ха-
рактерными иммунологическими нарушениями и/или от-
ягощенной семейной историей по аутоиммунным ревма-
тическим заболеваниям у родственников первой линии.

Использование «полиомиксных» технологий (ге-
номики, транскриптомики, протеомики и метаболо-
мики) предполагает выделение спектра молекулярных 
«паттернов», потенциально отражающих ведущие патоге-
нетические механизмы, которые условно подразделяются 
на «провоспалительный», «лимфоидный» и «интерферо-
новый», не только при СКВ, но и при СКВн [48, 49]. Од-
ним из биомаркеров «лимфоидного» механизма иммуно-
патогенеза является BAFF (B cell activating factor belonging 
to the TNF family), известный также как BLyS (В lymphocyte 
stimulator), – растворимый медиатор, принадлежащий к се-
мейству цитокинов фактора некроза опухоли, который иг-
рает решающую роль в выживании анергических аутореак-
тивных В-клеток, их дифференцировке в плазматические 
клетки. У пациентов с СКВ наблюдается увеличение кон-
центрации BAFF в сыворотке и экспрессии информаци-
онной РНК BAFF в лейкоцитах, коррелирующее с кон-
центрацией АНА, динамикой активности заболевания, 
развитием обострений и повреждением внутренних орга-
нов, поражением ЦНС, кожи, скелетно-мышечными про-
явлениями, лимфопенией и гипергаммаглобулинемией. 
Гиперэкспрессия BAFF особенно характерна для волча-
ночного нефрита III и IV классов [50–52]. При СКВн уро-
вень BAFF выше, чем в общей популяции, но ниже, чем 

Таблица 3. Критерии «неполной» системной красной волчанки [8]

Обязательный критерий:

Выявление АНА в титре ≥1:80 при помощи метода непрямой иммунофлюоресценции с использованием эпителиальных клеток человека 
HEP-2 или позитивные результаты эквивалентных методов

В сочетании с ≥1 из следующих клинических критериев:

• острая или подострая кожная красная волчанка;

• хроническая кожная красная волчанка;

• язвы слизистой рта или носа;

• алопеция;

• синовит;

• серозит;

• поражение нервной системы;

• нефрит.

Или при наличии ≥2 из следующих критериев:

• гематологические нарушения (гемолитическая анемия, лейкопения/ лимфопения, тромбоцитопения);

• иммунологические нарушения (позитивные уровни анти-дс-ДНК, анти-Sm, аФЛ, гипокомплементемия, положительная реакция Кумбса);

• отягощенная по аутоиммунным ревматическим заболеваниям наследственность.

При одновременном отсутствии необходимого количества критериев ACR 1997, SLICC 2012 и/или EULAR/ACR 2019 для верификации определенного 
диагноза СКВ

Примечание: АНА – антинуклеарные антитела; анти-дс-ДНК – антитела к двуспиральной ДНК; анти-Sm – антитела к ядерному антигену Smith; аФЛ – антифосфолипидные 
антитела; ACR 1982/1997 – классификационные критерии, разработанные Американской коллегией ревматологов (American College of Rheumatology) в 1982 г./пересмотр 
в 1997 г.; SLICC 2012 – классификационные критерии, разработанные Международным объединением клиник по системной красной волчанке (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics) в 2012 г.; EULAR/ACR 2019 – классификационные критерии, разработанные Европейским альянсом ревматологических ассоциаций/Американской кол-
легией ревматологов (European Alliance of Associations for Rheumatology/ American College of Rheumatology) в 2019 г.; СКВ – системная красная волчанка
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у пациентов с СКВ [43]. Возможно, в группе пациентов 
с СКВн, экспрессирующих более высокие уровни BAFF, 
целесообразно применение превентивной терапии «таргет-
ными» моноклональными антителами (например, белиму-
мабом) для предотвращения развития полномасштабной 
СКВ. Накапливаются данные о прогностическом значе-
нии различных медиаторов (мультиплексный анализ), отра-
жающих активацию врожденного и приобретенного имму-
нитета. Уже за несколько лет до развития СКВ в сыворотках 
пациентов отмечается увеличение концентрации ИЛ-4, 
ИЛ-6 и снижение уровня ИЛ-10, трансформирующего фак-
тора роста (ТФР) β, подавляющего активацию В-клеток. 
Так, АНА-позитивные здоровые женщины афроамерикан-
ской расы имеют более высокий уровень ИЛ-6 и маркеров 
активации Т-клеток по сравнению с АНА-позитивными здо-
ровыми женщинами европейской расы. В последней груп-
пе выявлено снижение числа CD11c+ В-клеток, ассоцииру-
ющихся с развитием аутоиммунитета. Вероятно, подобные 
изменения лежат в основе более тяжелого течения СКВ 
у афроамериканцев [53]. Среди здоровых близких род-
ственников больных СКВ (n=409), наблюдавшихся в тече-
ние 6,4 лет, в 45 (11%) случаях была диагностирована СКВ. 
Развитие СКВ ассоциировалось, с одной стороны, с уров-
нем аутоантител в начале наблюдения, повышенной кон-
центрацией BAFF, фактора стволовых клеток (SCF, stem 
cell factor) и интерферон (ИФН)-ассоциированных хемо-
кинов, с другой – со сниженным уровнем регуляторных 
цитокинов (ИЛ-10, ТФР-β). SCF и ТФР-β оценены иссле-
дователями как значимые и независимые предикторы про-
грессирования в СКВ [54]. Особое внимание привлекает 
изучение биомаркеров, характеризующих гиперпродукцию 
ИФН типа I, которые получили название «генный автограф 
ИФН типа I» (IFNGS, type I IFN gene signature). Имеются 
данные об обнаружении гиперэкспрессии IFNGS у поло-
вины пациентов с СКВн и у 2/3 пациентов с достоверной 
СКВ, корреляции с титрами АНА, гипокомплементемией 
по С3, числом «критериальных» клинических проявлений 
СКВ [4, 55]. У 55 военнослужащих были проанализирова-
ны образцы сывороток до, на момент и после постановки 
диагноза СКВ. Повышенная активность ИФН-α (относит-
ся к ИФН типа I) была выявлена в 20% случаев за ≥4 года, 
в 44% – за ≤2 года до установленного диагноза СКВ (период 
СКВн) и у 75% пациентов с уже диагностированной СКВ. 
Кроме того, активность ИФН-α повышалась одновремен-
но с позитивностью по аутоантителам, достигая плато к мо-
менту классификации заболевания. Авторы также обнару-
жили, что активность ИФН типа II предшествует секреции 
аутоантител и ИФН-α [56]. У 19 из 118 (16%) АНА-пози-
тивных пациентов, имеющих ≤1 клинического симптома 
СКВ длительностью менее 12 мес. и не получающих тера-
пию (n=118), за период проспективного наблюдения в те-
чение года была диагностирована СКВ (n=15) или болезнь 
Шёгрена (n=4). По результатам данного исследования, ги-
перэкспрессия IFNGS в крови и коже, а также отягощен-
ная наследственность по аутоиммунным ревматическим 
заболеваниями были выделены как независимые прогно-
стические факторы развития СКВ/болезни Шегрена [35]. 
Активация системы комплемента с образованием цир-
кулирующих иммунных комплексов играет важную роль 
в иммунопатогенезе СКВ. В ретроспективном исследова-
нии пациентов с СКВн (имеющих 1–3 критерия ACR 1997) 
снижение уровня С3-компонента комплемента чаще вы-
являлось у больных с «прогрессирующей СКВн» (25%), 

чем при «не прогрессирующей СКВн» (3%) [40]. R. Ramsey-
Goldman и соавт. [36] обнаружили, что продукты активации 
компонентов комплемента, связанные с клетками крови, 
в сочетании с повышенным уровнем анти-дс-ДНК и други-
ми аутоантителами обладают большей «предсказательной» 
ценностью при определении риска развития СКВ, чем тради-
ционная гипокомплементемия по С3 и С4. Представленные 
исследования, способствующие лучшему пониманию ме-
ханизмов иммунопатологии СКВ, могут послужить теоре-
тическим обоснованием для разработки новых подходов 
к фармакотерапии не только СКВ, но и СКВн, направлен-
ных на «таргетное» блокирование биологических мишеней, 
участвующих в развитии воспаления и аутоиммунных нару-
шений, включая цитокины и ИФН типов I и II, патологи-
ческую активацию В-лимфоцитов и плазматических клеток, 
компоненты комплемента, внутриклеточные сигнальные 
пути, факторы транскрипции и др.

Принимая во внимание сохранение диагноза СКВн 
на протяжении длительного времени у подавляющего чи-
сла пациентов, в клинической практике возникают во-
просы, касающиеся терапии, наблюдения, вакцинации, 
планирования и ведения беременности, контроля сопутст-
вующих заболеваний. В настоящее время отсутствуют ре-
комендации по мониторингу и терапии пациентов с СКВн. 
В таблице 4 представлены данные по применению лекарст-
венных препаратов при СКВн [57].

Таблица 4. Лекарственные препараты, применяемые   
при «неполной» системной красной волчанке, %

Лекарственные 
препараты

Госпиталь 
Биргам [33] 
(n=161)

Испанский 
регистр 
(RELESSER) [41] 
(n=345)

Собственные 
данные 
(n=60)

Гидроксихлорохин 65 н/д 57

Другие 
антималярийные 
препараты

1 69 0

Глюкокортикоиды 35 н/д 42

Азатиоприн 2 13 2

Микофенолата 
мофетил

2 4 0

Циклофосфамид 1 6 2

Метотрексат 9 14 2

Лефлуномид н/д 2,5 0

Сульфасалазин 6 0 3

Ритуксимаб 1 1,6 2

Другие ГИБП 3 н/д 2

ВВИГ н/д 3 7

Плазмаферез н/д 0,3 0

НПВП н/д н/д 28

Ацетилсалициловая 
кислота

н/д 33 17

Антикоагулянты н/д 12 10

Статины н/д 19 н/д

Ингибиторы АПФ н/д 15 5

Антиостеопоротическая 
терапия

н/д 18
27  
(витамин D)

Примечание: НД – нет данных; ГИБП – генно-инженерные биологические пре-
параты; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; НПВП – нестероидные проти-
вовоспалительные препараты; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
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В настоящее время проводится рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование (РПКИ) SMILE 
(Study of Anti-Malarials in Incomplete Lupus Erythematosus) 
по изучению эффективности ГХ в замедлении прогресси-
рования СКВн в СКВ (ClinTrial.gov NCT03030118) [58]. 
В открытом исследовании, проведенном ранее, приме-
нение ГХ отсрочило развитие СКВ от момента появле-
ния первого клинического симптома с 0,29 до 1,08 года 
(р=0,018); схожие результаты получены и на фоне тера-
пии ГК (р=0,011), но не при использовании НПВП [59]. 
Кроме того, у пациентов c СКВн, получающих ГХ, выявле-
но снижение количества специфических аутоантител [59], 
антител к C1q-компоненту комплемента, концентрации 
ИЛ-9 [42], BAFF, экспрессии IFNGS [42, 60]. Помимо ука-
занных свойств, назначение ГХ привлекательно из-за низ-
кого риска токсичности, связанного с его длительным при-
менением. Согласно данным, суммированным в таблице 4, 
ревматологи в клинической практике пациентам с СКВн 
предпочитают назначать ГХ, ГК в невысоких дозах, НПВП 
и витамин D, в ряде случаев – ВВИГ, а также антитромбо-
тическую терапию при выявлении аФЛ. Серьезные изме-
нения внутренних органов при СКВн встречаются нечасто, 
но их наличие и/или повышенный риск развития объясня-
ют необходимость активного лечения иммуносупрессанта-
ми и ГИБП. 

Совершенно определенно и обоснованно с практиче-
ской точки зрения всем пациентам с СКВн и бессимптом-
ным носителям АНФ, не имеющим других признаков СКВ, 
показано исключение провоцирующих факторов – курения, 
воздействия ультрафиолетового облучения, отказ от приема 
СКВ-провоцирующих лекарственных препаратов. Потен-
циальная иммуномодулирующая роль витамина D в сниже-
нии риска прогрессирования в СКВ является привлекатель-
ной, но в настоящее время убедительных ее доказательств 
не получено [61]. Тем не менее, мы рекомендуем всем паци-
ентам с СКВн, включая бессимптомных (т. е. имеющих толь-
ко иммунологические нарушения (анти-дс-ДНК, анти-Sm, 
анти-Ro/SSA, анти-La/SSB, антиС1q, гипокомплементе-
мию-«преклинический» вариант СКВн), постоянно прини-
мать витамин D и ГХ в дозе 200–400 мг/сут. При наличии 
позитивности по аФЛ, особенно высокого тромботическо-
го риска (позитивность по трем классам аФЛ, наличие вол-
чаночного антикоагулянта, высокий уровень АКЛ) реко-
мендовано присоединение антитромботических препаратов 

с обязательной оценкой риска кровотечений. Кроме низких 
доз аспирина больные с аФЛ могут получать терапию низко-
молекулярными гепаринами в периоды, сопряженные с вы-
соким риском тромботических осложнений (беременность, 
послеоперационный период или длительная иммобилиза-
ция), несмотря на формальное отсутствие убедительных до-
казательств [62, 63].

В заключение предлагаем применять в клинической 
практике следующие рекомендации:

1. Устанавливать диагноз СКВн в первую очередь па-
циентам, имеющим высокий риск трансформации в СКВ, 
используя предложенные классификационные критерии 
СКВн.

2. При каждом визите пациента с СКВн использовать 
для оценки статуса одновременно комбинацию критери-
ев с наибольшей чувствительностью и специфичностью – 
SLICC 2012 и EULAR/ACR 2019, что сводит к минимуму 
возможность пропустить дебют СКВ.

3. Пациенты, имеющие только специфические им-
мунологические нарушения (преклинический вариант те-
чения СКВн), требуют ежегодного наблюдения, при появ-
лении клинических симптомов – каждые 3–6 месяцев. 

4. Всем пациентам рекомендовано исключение фак-
торов, провоцирующих СКВ.

5. Целесообразно раннее назначение витамина D 
и ГХ при отсутствии противопоказаний.

6. Не стоит исключать возможность применения па-
циентам с диагнозом СКВн иммуносупрессантов при рези-
стентных клинических проявлениях. 

Настоящее исследование выполнено в рамках фунда-
ментальной темы «Изучение иммунопатологии, диагностики 
и терапии на ранних стадиях системных ревматических за-
болеваний» (1021051402790-6).
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