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Иммунофенотипы системной красной 
волчанки –  особенности клинических 
и  лабораторных нарушений
А.С. Авдеева1, А.П. Алексанкин1,2, Е.В. Четина1, Ю.Н. Горбунова1, Т.В. Попкова1, 
Г.А. Маркова1, Т.А. Панафидина1, Е.Л. Насонов1,3

Цель исследования – оценить субпопуляции В-лимфоцитов и особенности интерферонового (ИФН) статуса 
у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ), уточнить взаимосвязь иммунологических показателей 
с клиническими проявлениями болезни.
Материал и методы. В анализ было включено 139 пациентов (123 (88%) женщины и 16 (12%) мужчин) 
с достоверным диагнозом СКВ. Длительность заболевания составила 3,0 [0,3; 12,0] года, SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) – 7 [4; 11] баллов, SDI (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics Damage Index) – 0 [0; 1] баллов. Иммунофенотипирование лимфоцитов перифериче-
ской крови, включая определение В-клеток, общей популяции В-клеток памяти, непереключенных и пере-
ключенных В-клеток памяти, наивных, транзиторных В-клеток, плазмобластов, проводилось методом мно-
гоцветной проточной цитофлуорометрии. ИФН-статус оценивали по экспрессии ИФН-стимулированных 
генов (MX1, RSAD2, EPSTI1) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени
Результаты. Было выявлено два иммунологических «паттерна» – превалирующего иммунологического меха-
низма патогенеза заболевания (СКВ) с преимущественной активацией ИФН I типа и с преимущественной 
активацией В-клеточного звена иммунной системы. Иммунологический фенотип с активацией ИФН I типа 
ассоциировался с высокой иммунологической активностью, преимущественным поражением кожи, лейко-
пенией, а фенотип с преимущественной активацией В-клеточного звена – с поражением почек и нервной 
системы. 
Заключение. Результаты работы позволяют говорить о широком разнообразии иммунных механизмов, лежа-
щих в основе патогенеза СКВ. Можно выделить ряд ведущих молекулярных «паттернов» патогенеза заболе-
вания, которые необходимо учитывать для выбора эффективного «таргетного» препарата. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, субпопуляции В-лимфоцитов, интерфероновый «автограф», 
иммунофенотип
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IMMUNOPHENOTYPES OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS – FEATURES 
OF CLINICAL AND LABORATORY DISORDERS

Anastasia S. Avdeeva1, Andrey P. Aleksankin1,2, Elena V. Tchetina1, Yulia N. Gorbunova1, Tatiana V. Popkova1, 
Galina A. Markova1, Tatiana A. Panafidina1, Evgeny L. Nasonov1,3

The aim – to evaluate subpopulations of B lymphocytes and features of interferon (IFN) status in patients with sys-
temic lupus erythematosus (SLE), to clarify the relationship of immunological parameters with clinical manifestations 
of the disease
Material and methods. 139 patients (123 (88%) women and 16 (12%) men) with a definite diagnosis of SLE 
were included in the analysis. The disease duration was 3.0 [0.3; 12.0] years, SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000) – 7 [4; 11] points, SDI (Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics Damage Index) – 0 [0; 1] points. Immunophenotyping of peripheral blood lymphocytes, including determina-
tion of B cells, the general population of memory B cells, non-switched and switched memory B cells, naive, transient 
B cells, and plasmablasts was carried out using multicolor flow cytometry. IFN status was assessed by the expression 
of IFN-stimulated genes (MX1, RSAD2, EPSTI1) using real-time polymerase chain reaction
Results. Two immunological “patterns” were identified – the prevailing immunological mechanism of the pathogen-
esis of the disease – SLE – with predominant activation of type I IFN and with predominant activation of the B cell 
component of the immune system. The immunological phenotype with activation of type I IFN was associated 
with high immunological activity, predominant skin damage, leukopenia, and the phenotype with predominant activa-
tion of the B cell link was associated with damage to the kidneys and nervous system.
Conclusion. The results of the work suggest a wide variety of immune mechanisms underlying the pathogenesis 
of SLE. It is possible to identify a number of leading molecular “patterns” of the pathogenesis of the disease, which 
must be taken into account to select an effective “targeted” drug.
Key words: systemic lupus erythematosus, B lymphocyte subpopulations, interferon signature, immunophenotype
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Системная красная волчанка (СКВ) – 
системное аутоиммунное ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, ха-
рактеризующееся гиперпродукцией ор-
ганонеспецифических аутоантител к раз-
личным компонентам клеточного ядра 
и развитием иммуновоспалительного по-
вреждения внутренних органов [1]. Пато-
генез СКВ характеризуется многообрази-
ем иммунных нарушений, в первую очередь 
активацией аутореактивных В-лимфоцитов 
и плазматических клеток, продуцирующих 
широкий спектр аутоантител, а также нару-
шением врожденного типа иммунного отве-
та, проявляющемся в избыточной продукции 
интерферонов (ИФН) I типа дендритны-
ми клетками (ДК), распознающими иммун-
ные комплексы, состоящие из нуклеиновой 
кислоты и аутоантител [2–10]. ИФН I типа 
действуют на все ядросодержащие клетки 
для подавления репликации вирусов, а также 
имеют ряд иммуностимулирующих свойств, 
в том числе индуцируют созревание и актива-
цию миелоидных ДК, поляризуют иммунный 
ответ по Th1-типу, способствуют активации 
В-лимфоцитов, продукции антител и пере-
ключению класса иммуноглобулинов [7, 8]. 
Активность ИФН I типа обычно измеряет-
ся на основании экспрессии ИФН-стиму-
лированных генов (ИСГ), которую называ-
ют «интерфероновый автограф» [8]. Наличие 
ИФН-«автографа» положительно коррели-
рует с тяжестью и активностью СКВ [9, 10]. 
В-лимфоциты играют ключевую роль в раз-
витии и прогрессировании СКВ, в первую 
очередь посредством продукции широкого 
спектра аутоантител; также они способны 
презентировать антигены Т-лимфоцитам, 
продуцировать широкий спектр цитокинов 
и костимуляторных молекул, рекрутировать 
субпопуляции Т-лимфоцитов и дендритных 

клеток. Особенности субпопуляций В-лим-
фоцитов широко изучаются у пациентов 
с СКВ. Большинство авторов указывают 
на снижение содержания непереключенных 
клеток памяти и повышение числа переклю-
ченных клеток памяти, а также эффектор-
ных клеток памяти (двойных негативных) 
при СКВ по сравнению со здоровыми доно-
рами [3–6]. Данные литературы о содержа-
нии основных субпопуляций В-лимфоцитов 
в периферическом кровотоке при СКВ сум-
мированы в таблице 1. 

Наряду с широким спектром иммуно-
логических нарушений, СКВ характеризу-
ется выраженной гетерогенностью клини-
ческих проявлений, что позволяет говорить 
о ней как о «клинико-иммунологическом 
синдроме». [1] Широкое развитие «омик-
сных» технологий (протеомики, тран-
скриптомики, геномики) может позволить 
выделить ряд субтипов заболевания на мо-
лекулярном уровне. Так, анализ экспрес-
сии более 700 генов, ассоциирующихся с раз-
личными звеньями патогенеза, позволил 
выделить три кластера превалирующих им-
мунных нарушений: гиперактивация нейтро-
филов, коррелирующая с пролиферативным 
нефритом; активация «лимфоидного» ком-
понента; смешанный кластер [17]. Выделе-
ние различных молекулярных «паттернов», 
отражающих ведущие звенья патогенеза за-
болевания, может позволить выявить важные 
особенности отдельных подгрупп пациентов, 
а также разработать персонифицированный 
подход к терапии. 

Целью работы является оценка субпопу-
ляции В-лимфоцитов и особенностей интер-
феронового статуса у пациентов с системной 
красной волчанкой, уточнение взаимосвязи 
иммунологических показателей с клиниче-
скими проявлениями болезни

Таблица 1. Циркулирующие В-лимфоциты у пациентов с системной красной волчанкой (основные 
популяции) 

Субпопуляции В-лимфоцитов Стадия дифференцировки Взаимосвязь с активностью

CD19hiCD21–CD38lowIgMlowCD23–

CD23–IgD+CD27–

Активированные  
наивные В-лимфоциты

Уровень повышен; возможные предшественники 
плазматических клеток; коррелируют с тяжестью 
заболевания [4]

IgD+CD27+IgM+ Непереключенные  
клетки памяти

Содержание снижено; коррелируют с тяжестью 
заболевания и содержанием аутоантител [5, 11–13]

IgD–CD27+ Переключенные  
клетки памяти 

Уровень повышен; менее восприимчивы к терапии  
[6, 11–13]

IgD–CD27– Двойные негативные 
клетки памяти

Уровень повышен; коррелируют с активностью 
заболевания, поражением почек, уровнем 
аутоантител [12, 14]

TLR4+CXCR4+CD27hiCD38hiCD138+ Плазматические  
клетки

Уровень повышен; коррелируют с активностью 
заболевания и тяжелым поражением почек [15]

HLA-DRhiCD27hi Плазмобласты Уровень повышен; ассоциируется с анти-дсДНК [16]

Примечание: анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК
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Материал и  методы 

В наблюдательное проспективное ис следование 
включено 139 пациентов (123 (88%) женщины 
и 16 (12%) мужчин) с достоверным диагнозом СКВ, со-
ответствующим классификационным критериям Меж-
дународного объединения клиник по СКВ (SLICC, Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics) 2012 г. [18]. 
Все больные наблюдались в клинике ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой и подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Проведение исследо-
вания было одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол № 25 от 23.12.2021). Общая характеристика 
пациентов при включении представлена в таблице 2.

При включении в исследование медиана длительно-
сти СКВ составила 3,0 [0,3; 12,0] года, активность заболе-
вания соответствовала средней (SLEDAI-2K=7 [4; 11] бал-
лов), индекс повреждения – низкому (SDI=0 [0; 1] баллов). 
На момент включения в исследование основными клини-
ческими проявлениями СКВ являлись: гематологические 
нарушения (57%) с преобладанием лейкопении (37%); по-
ражение суставов (артриты/артралгии) (40%); волчаноч-
ный нефрит (27%) с преобладанием IV (35%) и V (31%) 
классов по данным нефробиопсии; нерубцовая алопеция 
(25%); интерстициальное поражение легких (16%). Подав-
ляющее большинство пациентов (94%) имели положитель-
ные антинуклеарный фактор (АНФ), антитела к двуспи-
ральной ДНК (анти-дсДНК) (70%) и гипокомплементемию 
по С3- и/или С4-компонентам комплемента (64%). Со-
путствующий антифосфолипидный синдром (АФС) [19] 
и синдром Шёгрена [20] обнаружены у 12% и 32% паци-
ентов соответственно. За весь период наблюдения нейро-
психические проявления СКВ имели место у 16 пациентов: 
(эпилептический приступ – у 1, психоз – у 2, моно/поли-
неврит – у 2, периферическая полинейропатия – у 8, острое 
нарушение сознания – у 3). Из лекарственных препаратов 
наибольшее число больных, включенных в исследование, 
принимали глюкокортикоиды (84%) в низких дозах (Ме – 
10,0 [6,25; 20,0] мг/сут.) в сочетании с гидроксихлорохином 
(ГХ) (81%) в дозе 200 мг/сут. Иммуносупрессанты исполь-
зовались реже, в основном микофенолата мофетил (21%), 
в единичных случаях – метотрексат, азатиоприн, цикло-
фосфамид. Никто из пациентов не получал терапию генно-
инженерными биологическими препаратами. Кроме того, 
19/139 (14%) пациентов не получали терапию – это были 
как впервые заболевшие, так и длительно болеющие СКВ, 
но самостоятельно отменившие лечение. 

Всем пациентам проводилось общепринятое клини-
ческое, лабораторное и инструментальное обследование 
с использованием стандартных методов. Активность СКВ 
определи с помощью индекса Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index в модификации 2К (SLEDAI-2K) [21]. 
Для оценки необратимых органных повреждений при-
меняли индекс Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics Damage Index (SDI) [22]. Уровень АНФ опреде-
лялся методом непрямой реакции иммунофлюоресцен-
ции с использованием коммерческого набора реагентов 
IMMCO Diagnostics (США). Специфические антинуклеар-
ные антитела (АНА) к отдельным ядерным антигенам опре-
делялись с использованием коммерческих наборов реаген-
тов ORGENTEC Diagnostika (Германия). По рекомендации 
фирмы-изготовителя нормальные значения составляли: ан-
ти-дсДНК – 0,0–20,0 МЕ/мл; антитела к Smith-антигену 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 
с системной красной волчанкой на момент включения 
в исследование (n=139)

Проявления СКВ на момент включения в исследование Частота, %

Конституциональные

• лихорадка 5

• лимфаденопатия 5

• потеря веса 10

Кожно-слизистые

• фотодерматит 8

• «бабочка» 19

• подострая кожная красная волчанка 5

• хроническое поражение кожи 15

• нерубцовая алопеция 25

• язвы слизистых 9

Суставно-мышечные

• артрит/артралгии 40

• миалгии 5

Серозит 14

Нефрит 38/139 (27%)

Нефробиопсия 23/38 (60%)

• II класс ВН 4

• III класс ВН 26

• IV класс ВН 35

• V класс ВН 31

• VI класс ВН 4

Нейропсихические поражения  
(периферическая полинейропатия)

4

Гематологические нарушения 57

Иммунологические нарушени: 99

• АНФ≥1/160 94

• позитивные анти-дсДНК 68

• позитивные анти-Sm 10

• гипокомплементемия 64

• позитивные аФЛ 21

• изолированная положительная прямая  
проба Кумбса

11

Интерстициальное поражение легких 16

Индекс повреждения (SDI), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 1] баллов

• 0 баллов 59

• 1 балл 18

• 2 балла 12

• 3 балла 7

• SDI ≥4 баллов 4

Индекс активности (SLEDAI-2K), Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 11] баллов

• ремиссия (SLEDAI-2K=0 баллов) 7

• низкая активность (SLEDAI-2K=1–4 балла) 33

• умеренная активность (SLEDAI-2K=5–10 баллов) 35

• высокая активность (SLEDAI-2K=11–19 баллов) 14

• очень высокая активность (SLEDAI-2K≥20 баллов) 11
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ВН – волчаночный нефрит; 
АНФ – антинуклеарный фактор; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; 
анти-Sm – антитела к Smith-антигену; аФЛ – антифосфолипидные антитела; 
SDI – индекс повреждения (Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
Damage Index); SLEDAI-2K – индекс активности системной красной волчанки 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000); Ме – медиана
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(анти-Sm) – 0,0–25,0 Ед/мл; антитела к цитоплазматиче-
скому антигену SS-A(Ro) (анти-Ro/SS-A) – 0,0–25,0 Ед/мл; 
антитела к цитоплазматическому антигену SS-B(La) (анти-
La/SS-B) – 0,0–25,0 Ед/мл; IgG-антитела к кардиолипину 
(аКЛ) – 0,0–10,0 GPL; аКЛ-IgM – 0,0–7,0 MPL; IgG-анти-
тела против β2-гликопротеина I (аβ2-ГП I) – 0,0–8,0 Ед/мл; 
аβ2-ГП I IgM – 0,0–8,0 Ед/мл. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов перифериче-
ской крови включая определение В-клеток (CD19+), общей 
популяции В-клеток памяти (CD19+CD27+), непереклю-
ченных (CD19+IGD+CD27+) и переключенных (CD19+IGD–

CD27+) В-клеток памяти, наивных (CD19+IGD+CD27–), 
транзиторных (CD19+IGD+CD10+CD38++CD27–) В-клеток, 
плазмобластов (CD19+СD38+++IGD–CD27+CD20–) и плазма-
тических клеток (CD19+CD38+) проводилось методом мно-
гоцветной проточной цитофлуорометрии на анализаторе 
Navios (Beckman Coulter, США). Для подсчета абсолютного 
количества (абс.) В-лимфоцитов использовался набор реа-
гентов для прямого определения лимфоцитов Flow-Count™ 
Fluorospheres (Beckman Coulter, США) которые являют-
ся измеряемой суспензией флуоресцирующих микросфер. 
Использовались конъюгированные мышиные монокло-
нальные антитела (мАТ): CD19-ECD (r phycoerythrin-Texas 
red®-X, IgG1, фикоэритрин техасский красный); CD45-
РС7 (r phycoerythrin cyanin 7, IgG1, фикоэритрин цианин 7), 
CD38-PC5 (r phycoerythrin cyanin 5.1, IgG1, фикоэритрин 
цианин 5.1); CD20-PC5 (Beckman Coulter, США); CD10-PE 
(IgG1, hi10a), CD27-PE (IgG1,mT271) (Becton Dickinson, 
США), а также человеческие мАТ: IgD-FITC (fluorescein 
isothiocyanate, ia62, флуоресцеинизотиоцианат) (Becton 
Dickinson, США). Изотипический (негативный) контроль 
проводился для определения границ неспецифического свя-
зывания рецепторов В-лимфоцитов с мАТ с помощью набо-
ра реагентов Simultest imK Plus Kit (CD45-FITC, CD14-PE, 
CD3-FITC, CD19-PE, CD4-FITC, CD8-PE) и IgG1-FITC, 
IgG2а-PE (Becton Dickinson, США). Для каждого анали-
за было подсчитано 50 000 событий. 

Для оценки ИФН-«автографа» были отобраны 3 гена 
(MX1, RSAD2, EPSTI1). Общую РНК выделяли из цельной 
крови, используя коммерческий набор «РИБО-золь-А» 

(ИнтерЛабСервис, Москва). Обратную транскриптазную 
(ОТ) реакцию проводили с помощью коммерческого набора 
«Реверта» (ИнтерЛабСервис, Москва). Для полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени при-
меняли прибор модели Quant Studio 5 (Applied Biosystems, 
США) и наборы для экспрессии генов (Applied Biosystems, 
США) MX1 (Hs00895608_m1), RSAD2 (Hs00369813_m1), 
EPSTI1 (Hs01566789_m1); β-актин использовали в каче-
стве эндогенного контроля. ИФН score был рассчитан 
как среднее значение экспрессии трех выбранных генов. 
Экспрессия генов была измерена у 76 пациентов. 

Контрольную группу составили 20 здоровых доноров, 
сопоставимых по полу и возрасту с обследованными боль-
ными.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 
(StatSoft Inc., США), включая общепринятые методы пара-
метрического и непараметрического анализа. Для параме-
тров, распределение которых отличалось от нормального, 
при сравнении двух групп использовали критерий Ман-
на – Уитни, а при сравнении трех и более групп – критерий 
Краскела – Уоллеса. Результаты представлены в виде ме-
дианы (Ме) с интерквартильным размахом [25–75-й про-
центили]. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты 

Экспрессия ИФН-стимулированных генов и ИФН 
score у пациентов с СКВ была статистически значимо выше 
по сравнению со здоровыми донорами: MX1 – 8,77 (2,6–
15,57); RSAD – 24,2 (5,29–46,9); EPSTI – 14,4 (5,76–29,29); 
ИФН score – 17,4 (3,9–37,44); у доноров – 1,25 (0,79–1,65), 
1,01 (0,69–1,73), 1,08 (0,74–2,11) и 1,13 (0,88–1,55) со-
ответственно (p<0,05). ИФН-«автограф» присутствовал 
у 55 (72,4%) пациентов и отсутствовал у 21 (27,6%) больных. 

Все пациенты были разделены на две подгруппы в за-
висимости от наличия ИФН-«автографа». В данных груп-
пах были проанализированы основные клинико-лабора-
торные показатели (табл. 3). 

Таблица 3. Показатели активности заболевания в группах пациентов в зависимости от наличия интерферонового «автографа» 

Показатели Наличие ИФН-«автографа» (n=55) Отсутствие ИФН-«автографа» (n=21)

Возраст установления диагноза, годы 25,0 (18,0–34,0) 29,0 (22,0–39,0)

Длительность заболевания, мес. 24,0 (2,0–120,0) 48,0 (2,0–144,0)

SLEDAI-2К, баллы 7,0 (4,0–15,0) 8,0 (4,0–14,0)

SDI, баллы 0 (0–1) 1,0 (0–3,0)

Титр АНФ≥1/1280, n (%) 46 (83,6) 11 (52,4)*

Анти-дсДНК МЕ/мл 60,0 (25,7–160) 37,3 (14,9–100,0)*

Анти-Sm, Ед/мл 2,25 (1,1–13,2) 0,7 (0,1–1,7)*

Позитивных, n (%) 8 (14,5) 0*

C3, г/л 0,75 (0,52–0,92) 0,85 (0,59–1,01)

C4, г/л 0,1 (0,06–0,154) 0,1 (0,079–0,2)

Лейкоциты, ×109 4,2 (3,2–5,6) 6,6 (4,2–8,8)*

Уровень лейкоцитов <4,0×109, n (%) 23 (41,8) 4 (19)*

Наличие эритемы на лице, n (%) 27 (49) 4 (19) *

Примечание: ИФН – интерферон; SLEDAI-2K – индекс активности системной красной волчанки (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000); SDI – 
индекс повреждения (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index); АНФ – антинуклеарный фактор; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; 
анти-Sm – антитела к Smith-антигену; * – p<0,05 между группами
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Как видно из таблицы, пациенты с наличием ИФН-
«автографа» имели более высокую иммунологическую ак-
тивность – более высокие значения анти-дсДНК, выше 
процент позитивности по анти-Sm, более низкий уровень 
лейкоцитов в крови, а также у них чаще выявлялась эрите-
ма на лице. В группе с наличием ИФН-«автографа» паци-
енты имели более высокий титр АНФ. 

При анализе субпопуляций В-лимфоцитов у пациен-
тов с СКВ по сравнению со здоровыми донорами отмеча-
лась более высокие процентные концентрации (ПК) и абс. об-
щего числа CD19+CD27+ В-клеток памяти (22,9 [12,1; 26,9]; 
0,03 [0,01; 0,03] и 2,2 [1,1; 3,0]; 0,004 [0,001; 0,007] соответ-
ственно); ПК непереключенных CD19+CD27+IgD+-клеток 
(15,8 [7,1; 20,7] и 8,4 [3,7; 11,1] соответственно); ПК и абс. 
CD19+CD38+-плазматических клеток (72,4 [67,3; 82,5]; 
0,1 [0,04; 0,2] и 0,08 [0,05; 0,1]; 0,0001 [0,0; 0,004] соот-
ветственно); ПК и абс. плазмобластов (3,4 [0,9; 4,6]; 
0,003 [0,001; 0,004] и 0,2 [0,1; 0,2]; 0,0003 [0,0001; 0,0004]); 
ПК и абс. CD19+CD38++CD10+IgD+CD27-транзиторных 
клеток (16,2 [6,0; 19,7]; 0,03 [0,01; 0,03] и 0,08 [0,0; 0,1]; 
0,0001 [0,0; 0,0003] соответственно; p<0,05 во всех случаях) 

В результате анализа взаимосвязи субпопуляций 
В-лимфоцитов с клинико-иммунологическими феноти-
пами СКВ было установлено, что в группе больных с не-
фритом был выявлен более высокий уровень переклю-
ченных клеток памяти (15,4 (7,9–25,8), 0,02 (0,007–0,04) 
и 11,9 (5,9–17,9) и 0,01 (0,005–0,02) соответственно; 
р=0,05); среди пациентов с поражением нервной системы 
(за весь период наблюдения) был выявлен более высокий 
уровень В-клеток памяти (0,036 (0,01–0,08) и 0,017 (0,009–
0,033) соответственно) и переключенных В-клеток памя-
ти (0,03 (0,009–0,06) и 0,01 (0,005–0,02) соответственно; 
p<0,05 во всех случаях). 

Учитывая существенную гетерогенность иммуноло-
гических нарушений, лежащих в основе развития СКВ, 
можно предположить наличие нескольких иммунофено-
типов заболевания. Мы проанализировали уровни различ-
ных субпопуляций В-лимфоцитов у пациентов с зависимо-
сти от наличия или отсутствия ИФН-«автографа» (табл. 4).

Среди пациентов с наличием ИФН-«автографа» от-
мечался более низкий уровень общей популяции В-лим-
фоцитов, В-клеток памяти, переключенных и непереклю-
ченных В-клеток памяти, транзиторных В-лимфоцитов, 
а также более высокий уровень плазмобластов и относи-
тельное содержание плазматических клеток. 

Обсуждение 

Результаты работы позволяют говорить о наличии 
двух иммунологических «паттернов» СКВ – с преимуще-
ственной активацией ИФН I типа и с преимущественной 
активацией В-клеточного звена иммунной системы. Им-
мунологический паттерн с активацией ИФН I типа ассоци-
ировался с более высокой иммунологической активностью 
(более высоким титром АНФ, анти-Sm), преимуществен-
ным поражением кожи (эритема на лице) и лейкопенией, 
а преимущественная активация В-клеточного звена – с по-
ражением почек, нервной системы. Сходные данные были 
получены R. Banchereau и соавт. [23] при анализе тран-
скриптомы периферической крови у 158 пациентов с СКВ. 
В результате работы авторы предложили стратифициро-
вать пациентов с СКВ на три иммунологических фенотипа: 
ИФН-зависимый; с активацией миелоидных клеток/ней-
трофилов; с повышенным содержанием плазмобластов. 
По данным авторов, с активностью заболевания в большей 
степени ассоциировалась экспрессия генов плазмобластов; 
модули ИФН, плазмобластов и В-клеток ассоциировались 

Таблица 4. Субпопуляции В-лимфоцитов в зависимости от наличия интерферонового «автографа»

Показатели Наличие ИФН-«автографа» (n=55) Отсутствие ИФН-«автографа» (n=21)

CD19+ В-лимфоциты
ПК 8,895 (4,11–12,84) 11,65 (5,99–18,0) p=0,05

абс. 0,078 (0,052–0,167) 0,179 (0,12–0,31)*

В-клетки памяти  
CD19+CD27+

ПК 21,28 (12,2–29,8) 24,78 (13,2–34,8)

абс. 0,017 (0,009–0,034) 0,037 (0,03–0,13)*

Непереключенные В-клетки памяти 
CD19+CD27+IgD+

ПК 13,945 (6,135–23,58) 15,63 (9,58–29,4)

абс. 0,009 (0,004–0,023) 0,034 (0,007–0,07)*

Переключенные В-клетки памяти 
CD19+CD27+IgD–

ПК 12,205 (6,705–20,1) 14,99 (9,74–29,0)

абс. 0,01 (0,005–0,024) 0,03 (0,015–0,06)*

Плазматические клетки CD19+CD38+ 
ПК 78,085 (71,58–86) 73,72 (62,4–79,4) p=0,06

абс. 0,07 (0,034–0,139) 0,142 (0,07–0,24)*

Наивные клетки  
CD19+CD27–IgD+

ПК 57,705 (44,68–70,1) 56,19 (39,9–65,2)

абс. 0,0425 (0,02–0,094) 0,086 (0,03–0,21)

Плазмобласты  
CD19+СD38+++CD27+IgD–CD20–

ПК 2,855 (0,93–4,99) 1,03 (0,28–3,0)*

абс. 0,002 (0,001–0,004) 0,001 (0,001–0,005)

Транзиторные клетки 
CD19+CD38++CD10+IgD+CD27–

ПК 9,85 (5,135–15,46) 10,72 (6,83–30,0)

абс. 0,009 (0,004–0,017) 0,021 (0,008–0,05)*

Двойные негативные CD19+CD27–IgD–
ПК 9,96 (5,88–14,5) 7,52 (4,61–10,76)

абс. 0,0075 (0,004–0,017) 0,013 (0,007–0,025), p=0,05

CD4+ Т-лимфоциты
ПК 45,2 (38,03–52,2) 44,16 (30,9–51,4)

абс. 0,66 (0,31–0,82) 0,83 (0,66–1,01)

Примечание: ИФН – интерферон; ПК – процентная концентрация; * – p<0,05 между группами
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с прогрессированием заболевания, а модуль нейтрофи-
лов – с развитием поражения почек. J.M. Guthridge и со-
авт. [24] проанализировали широкий спектр протеомных 
и транскриптомных биомаркеров в группе из 198 паци-
ентов с СКВ с участием машинного обучения. Авторам 
удалось выявить семь иммунологических субтипов забо-
левания: для трех кластеров была характерна экспрессия 
ИФН-стимулированных генов; в трех других преобладали 
лимфоидные и моноцитарные модули; для одного же суб-
типа была характерна минимальная активация интерферо-
на, клеток лимфоидного, моноцитарного и нейтрофиль-
ного ряда. Клинические проявления заболевания были 
сходны для всех субтипов. Результаты данной работы сви-
детельствуют о том, что изучение молекулярных профи-
лей может позволить выделить отдельные подгруппы па-
циентов при сходной клинической симптоматике. 

Гиперэкспрессия ИСГ в мононуклеарных клетках пе-
риферической крови, по данным различных авторов, отме-
чается у 60–80% больных СКВ [25, 26]; при этом сыворо-
точная активность ИФН-α у 40–50% больных не отличается 
от нормальных значений [25], что позволяет говорить о важ-
ной патогенетической роли ИФН I типа не для всех больных 
СКВ и подтверждает существенную гетерогенность имму-
нологических нарушений. Высокий уровень циркулирую-
щего ИФН типа I статистически значимо коррелирует с на-
личием анти-Ro/SSA и антител к рибонуклеопротеину [27]. 
Уровни данных аутоантител, как правило, существенно 
не меняются на протяжении заболевания, что может сви-
детельствовать о стабильном уровне ИФН типа I у данно-
го подмножества пациентов. В нашей работе иммунологи-
ческий фенотип с активацией ИФН I типа ассоциировался 
с более высоким титром АНФ, анти-Sm. Наличие ИФН-
«автографа» положительно коррелирует с тяжестью СКВ [9]. 
Так, пациенты с повышенным уровнем ИФН типа I име-
ли больше диагностических критериев заболевания, у них 
чаще развивались выраженные гематологические наруше-
ния [9], что совпадает с полученными нами данными. Пре-
имущественное поражение кожи у пациентов с наличием 
ИФН-«автографа», вероятно, связано с эпидермальным 
производством ИФН I типа, что сопровождается воспале-
нием и фоточувствительностью. 

Изучение субпопуляций Т- и В-лимфоцитов также 
позволяет стратифицировать пациентов на ряд иммуноло-
гических фенотипов и персонифицировать подходы к тера-
пии [28]. S. Kubo и соавт. [3] при анализе 143 больных СКВ 
удалось выявить три иммунофенотипа больных: 1-я груп-
па – Т-клеточно-независимая, для ее пациентов не ти-
пично повышение числа T-фолликулярных хелперов (fh) 
и Т-регуляторных клеток (Трег); 2-я группа – с доминиро-
ванием числа Tfh, для которой характерен высокий про-
цент Tfh и активированных клеток Tfh, а также в этой груп-
пе отмечались самый значимый процент плазмобластов, 
переключенных клеток памяти и самое низкое содержание 
наивных В-лимфоцитов; 3-я группа – с доминированием 
числа Трег, с высоким содержанием Th17, Трег и самым 
низким содержанием плазмобластов. Следует отметить, 
что клинические проявления заболевания и уровень ауто-
антител статистически значимо не отличались между эти-
ми тремя иммунологическими субтипами, однако можно 
предположить, что эффективность терапии будет разли-
чаться, и наиболее оправданным применение анти-В-кле-
точной терапии представляется именно во второй группе. 

Большинство авторов указывают на снижение содер-
жания непереключенных клеток памяти у пациентов с СКВ 

и повышение уровня переключенных клеток памяти [4, 5, 
14, 29]. Уровень непереключенных клеток памяти в меньшей 
степени коррелирует с активностью заболевания, содержа-
нием аутоантител; их уровень, как правило, не изменяется 
в зависимости от стадии заболевания [5]. Содержание пере-
ключенных клеток памяти, напротив, значительно повыше-
но у пациентов с СКВ, для них характерны гиперэкспрессия 
CXCR3 и более низкая экспрессия CXCR5 по сравнению 
со здоровыми донорами, что может объяснить их меньшую 
чувствительность к терапии [30]. В нашей группе пациен-
тов с СКВ были выявлены более высокие ПК и абсолют-
ный уровень В-клеток памяти, абсолютный уровень пере-
ключенных В-клеток памяти, ПК непереключенных клеток 
памяти, ПК и абсолютный уровень плазматических клеток, 
плазмобластов и транзиторных В-лимфоцитов.

Важное значение в патогенезе СКВ и развитии орган-
ных поражений уделяется двойным негативным В-лимфо-
цитам. Их уровень, как правило, повышен при СКВ, кор-
релирует с поражением почек, активностью заболевания 
и наличием аутоантител [12, 14]. 

Более высокий уровень переключенных клеток па-
мяти у пациентов с СКВ ассоциировался с развитием не-
фрита и поражением нервной системы. Сходные с нами 
данные были получены L. Zhu и соавт. [31] при анализе суб-
популяций В-лимфоцитов у 130 пациентов с СКВ. В груп-
пе больных нефритом авторы выявили более высокий уро-
вень общей популяции В-лимфоцитов, переключенных 
клеток памяти и двойных негативных В-лимфоцитов. 

При оценке взаимосвязи между наличием ИФН-
«автографа» и уровнем В-лимфоцитов среди пациентов 
с ИФН-«автографом» был выявлен более низкий абсо-
лютный уровень В-лимфоцитов, общей популяции клеток 
памяти, переключенных и непереключенных клеток па-
мяти, а также более высокая ПК плазмобластов и тенден-
ция к повышению ПК плазматических клеток. Подобны-
ми различиями, видимо, можно объяснить более высокую 
иммунологическую активность у пациентов с наличием 
ИФН-«автографа» и меньшую частоту поражения почек 
при этом иммунологическом субтипе заболевания. 

Таким образом, исследования последних лет, по-
священные иммунофенотипированию СКВ, позволили 
выявить широкое разнообразие иммунных механизмов, 
лежащих в основе патогенеза заболевания. Анализ соб-
ственных результатов и данных литературы свидетельст-
вует о существовании молекулярных «паттернов» патоге-
неза заболевания – «провоспалительный», «лимфоидный» 
и «интерфероновый», которые необходимо учитывать 
для выбора эффективного «таргетного» препарата. 

Настоящее исследование выполнено в рамках фунда-
ментальной темы № 1021051402790-6 «Изучение иммунопа-
тологии, диагностики и терапии на ранних стадиях систем-
ных ревматических заболеваний». 
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