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Клиническое значение интерферонового 
статуса у  пациентов с  системной красной 
волчанкой .  Предварительные данные
Т.А. Панафидина1, Т.В. Попкова1, Ю.Н. Горбунова1, Л.В. Кондратьева1, Е.В. Четина1, 
А.С. Авдеева1, А.М. Лила1,2, Е.Л. Насонов1

Исследования, раскрывающие патогенез системной красной волчанки (СКВ), в качестве основных факто-
ров, способствующих развитию заболевания, определили два важнейших семейства медиаторов – интерфе-
рон (ИФН) I типа и аутоантитела, направленные на нуклеиновые кислоты и белки, связанные с ними. 
Цель исследования – оценить особенности интерферонового статуса у пациентов с системной красной вол-
чанкой, выявить взаимосвязь с клиническими и иммунологическими проявлениями болезни.
Материал и методы. В одноцентровое ретроспективно-проспективное наблюдательное исследование было 
включено 76 пациентов (86% женщин) с достоверным диагнозом СКВ, соответствующим критериям SLICC 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 2012 г. Медиана возраста на момент включения составила 
33 [25; 43] года, длительности заболевания – 2,3 [0,2; 11,0] года, SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000) – 7 [4; 11] баллов, индекса повреждения SDI (SLICC Damage Index) – 0 [0; 2] бал-
лов. Для оценки ИФН «автографа» были отобраны 3 ИФН-стимулированных гена (ИСГ) – MX1, RSAD2, 
EPSTI1. ИФН «автограф» рассчитан как среднее значение экспрессии трех выбранных генов. У пациентов 
ИФН «автограф» считался положительным при среднем значении генной экспрессии, превышающем сред-
нее значение экспрессии генов у доноров. Контрольную группу составили 20 доноров, не имеющих ревмати-
ческих заболеваний и активной инфекции, сопоставимых по полу и возрасту с обследованными больными. 
Результаты. ИФН «автограф» присутствовал у 72% пациентов с СКВ, которые были разделены на две подгруп-
пы – с ИФН «автографом» и без него. Пациенты с ИФН «автографом» по сравнению с теми, кто его не имел, 
были моложе на момент включения в исследование (медиана возраста – 31 [25; 41] и 40 [32; 49] лет соответствен-
но), у них реже определялась ремиссия СКВ (в 2% и 19% случаев соответственно), выявлялись более высокие кон-
центрации антител к двуспиральной ДНК (219,8 [120,3; 729,3] и 131,0 [46,6; 265,9] МЕ/мл соответственно), чаще 
встречался титр антинуклеарного фактора (АНФ) ≥1/1280 (84% и 52% соответственно), было ниже количество 
лейкоцитов (4,2 [3,2; 5,6] и 6,6 [4,2; 8,8] тыс. соответственно) и лимфоцитов крови (1,3 [0,8; 1,8] и 2,0 [1,2; 3,2] тыс. 
соответственно), чаще выявлялись поражение кожи (31% и 19% соответственно), гематологические нарушения 
(56% и 29% соответственно) и лейкопения (53% и 24% соответственно), реже встречались дислипидемия (13% 
и 38% соответственно) и артериальная гипертензия (24% и 52% соответственно; p<0,05 во всех случаях). Связи 
с лекарственной терапией, назначавшейся для лечения СКВ, и экспрессией ИСГ не обнаружено.
Выводы. ИФН «автограф» – это маркер определенного варианта СКВ, который встречается у пациентов 
молодого возраста и характеризуется преобладанием кожных, гематологических и иммунологических нару-
шений. Связи со стандартной терапией и уровнем экспрессии определённых ИСГ не обнаружено.
Ключевые слова: системная красная волчанка, интерферон I типа, интерфероновый «автограф», интерфе-
рон-стимулированные гены
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF INTERFERON STATUS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS. PRELIMINARY DATA

Tatiana A. Panafidina1, Tatiana V. Popkova1, Yulia N. Gorbunova1, Liubov V. Kondratyeva1, Elena V. Tchetina1, 
Anastasia S. Avdeeva1, Aleksander M. Lila1,2, Evgeny L. Nasonov1

Background. Studies of systemic lupus erythematosus (SLE) pathogenesis have identified two major families of media-
tors: type I interferon (IFN-I) and autoantibodies to nucleic acids and their proteins, as the main factors contributing 
to the development of the disease. Against a background of genetic predisposition, a trigger stimulus, possibly micro-
bial, induces the production of IFN-I, autoantibodies or, more likely, both, leading to inflammation. The interaction 
of cells of the innate and adaptive immune system are involved in the autoimmune response with the development 
of a variety of clinical manifestations of SLE. 
The aim of our study was to describe clinical and immunological characteristics of systemic lupus erythematosus 
depending on interferon gene signature (IFNGS).
Material and methods This observational retrospective-prospective study included 76 patients (86% women, median aged 
33 [25; 43] years (median [interquartile range 25%; 75%]), with a definite diagnosis of SLE (SLICC (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics), 2012) attending a routine visit at our Clinic between February 2021 and June 2024. 
Baseline demographics, disease characteristic, organ system involvement/damage were analysed descriptively according 
to SLE Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K), SLICC Damage Index (SDI) and IFNGS status (high/low). IFN 
status was assessed by the expression of IFN-inducible genes (MX1, RSAD2, EPSTI1) using real-time polymerase chain 
reaction. IFNGS was calculated as the average expression value of three selected genes. In patients, IFNGS was consid-
ered high when the average value of gene expression exceeded the average value of gene expression in donors. The control 
group consisted of 20 healthy donors comparable in sex and age with the SLE patients.
Results. The median disease duration was 2.3 [0.2; 11.0] years, SLEDAI-2K – 7 [4; 11], SDI – 0 [0; 2]. IFNGS-
high was detected in 72% of SLE patients. IFNGS-high patients were younger at the time of inclusion (31 [25; 41] 
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and 40 [32; 49] years, respectively), had less frequent remission of SLE (SLEDAI-2K=0) (2% and 19%, respectively), and higher concentra-
tions of anti-dsDNA (219.8 [120.3; 729.3] and 131.0 [46.6; 265.9] IU/ml, respectively; normal <100 IU/ml), ANF titer ≥1/1280 (84% and 52%, 
respectively), lower absolute count of blood leukocytes (4.2 [3.2; 5.6] and 6.6 [4.2; 8.8]×109/L, respectively) and lymphocytes (1.3 [0.8; 1.8] 
and 2.0 [1.2; 3.2]×109/L, respectively; p<0,05 in all cases). Of the criterion and non-criteria manifestations of SLE the greater proportions of IFNGS-
high versus IFNGS-low patients had haematological (56% and 29%, respectively), primarily leukopenia (53% and 24%, respectively) and dermal 
(31% and 19, respectively %) involvement (p<0,05 in all cases). 
Conclusions. Elevated type I IFN signalling is a marker of a certain type of SLE patients – young age with predominant skin, haematological 
and immunological disorders. No association with standard therapy and the expression level of certain IFNGS was found.
Key words: systemic lupus erythematosus, type I interferon, IFN-inducible genes, interferon gene signature, IFNGS
For citation: Panafidina TA, Popkova TV, Gorbunova YuN, Kondratyeva LV, Tchetina EV, Avdeeva AS, Lila AM, Nasonov EL. Clinical significance 
of interferon status in patients with systemic lupus erythematosus. Preliminary data. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2025;63(1):95–103 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-95-103

Введение

Системная красная волчанка (СКВ) – системное 
аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной 
этио логии, характеризующееся гиперпродукцией органо-
неспецифических аутоантител к различным компонен-
там клеточного ядра и развитием иммуновоспалительно-
го повреждения внутренних органов [1, 2]. Разнообразие 
клинических проявлений и множество молекулярных 
путей, задействованных в патогенезе СКВ, позволяют 
предположить, что СКВ – это несколько заболеваний, 
а не различные варианты одной болезни. В настоящее 
время СКВ рассматривается как состояние, обусловлен-
ное дисрегуляцией медиаторов иммунной системы, общих 
для подавляющего большинства пациентов, а именно ин-
терферона (ИФН) типа I и специфических аутоантител [3].

ИФН-I, прежде всего ИФН-α, имеет важное значение 
во взаимодействии между врожденными и приобретенными 
эффектами иммунной системы; его персистирующая вы-
работка может вызывать развитие как аутоиммунных реак-
ций, так и хронического воспаления, что в конечном итоге 
приводит к повреждению тканей [4–6]. Основным его про-
дуцентом является плазмоцитоидная дендритная клетка 
(пДК), вырабатывающая, главным образом, ИФН-α [3]. 
Триггерами гиперпродукции ИФН-I могут быть различные 
инфекции (в основном вирусные), ультрафиолетовое облу-
чение, травмы или гибель клеток, приводящие к высвобо-
ждению нуклеиновых кислот. Известно, что ключевой меха-
низм индукции ИФН-α опосредован интерфероногенными 
иммунными комплексами (ИК), которые состоят из ауто-
антител и белков, связывающих нуклеиновые кислоты [7]. 
ИК подвергаются эндоцитозу через Fc-рецептор иммуно-
глобулина γ IIa (FcγRIIa) на поверхности пДК и транспор-
тируются в эндосому, где содержащиеся в ИК нуклеино-
вые кислоты связываются с Toll-подобными рецепторами 
(TLRs, Toll like receptors), в частности TLR7 или TLR9, с по-
следующей продукцией ИФН-α. Многие клетки иммунной 
системы способны стимулировать пДК, тем самым усили-
вая выработку ИФН-I при СКВ. Однако не менее важны-
ми являются адъювантные эффекты самого ИФН на клетки 
врожденной и адаптивной иммунной системы [8]. ИФН-I 
обеспечивает формирование пула аутореактивных Т-клеток 
путем увеличения дифференцировки Т-хелперов 17 (Th17, 
T helpers 17) и подавления функции Т-регуляторных клеток 
(Treg, regulatory T cells) [9]. Установлено, что ИФН-I влияет 
на функцию B-клеток с помощью различных механизмов, 
которые приводят к их выживанию и длительной актива-
ции путем дифференцировки и рекомбинации с переклю-
чением класса, что усиливает выработку аутоантител [10], 

непосредственно индуцирует фактор активации В-клеток 
(BAFF, B cell activating factor) в моноцитах [11].

В настоящее время активность ИФН-I оценивает-
ся на основании экспрессии интерферон-стимулирован-
ных генов (ИСГ), которую называют «генный автограф 
ИФН типа I» (IFNGS, type I IFN gene signature). Повышен-
ная экспрессия ИСГ в мононуклеарах периферической 
крови выявляется у 60–80% пациентов с СКВ. Этот пара-
метр определяют методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), который позволяет условно стратифицировать ста-
тус синтеза ИФН-I на «высокий» (положительный) и «низ-
кий» (отрицательный) [12, 13].

Цель нашего исследования – оценка гиперпродук-
ции интерферона I типа у пациентов с системной красной 
волчанкой, его связи с клиническими и иммунологически-
ми проявлениями заболевания.

Материал и  методы

В одноцентровое ретроспективно-проспективное 
наблюдательное исследование включено 76 пациентов 
(65 (86%) женщин и 11 (14%) мужчин) с достоверным диаг-
нозом СКВ, соответствующим классификационным кри-
териям Международного объединения клиник по СКВ 
(SLICC, Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 
2012 г. [14]. Медиана возраста на момент включения соста-
вила 33 [25; 43] года. Все больные наблюдались в клинике 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Проведение 
исследования было одобрено локальным этическим коми-
тетом (протокол № 25 от 23.12.2021). Критерии невключе-
ния: возраст моложе 18 лет или старше 70 лет; примене-
ние любых генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) в течение последних 2 лет; наличие беременности/
лактации, тяжелой сопутствующей патологии (острые ин-
фекции и обострение хронических инфекционных заболе-
ваний, тяжелое поражение центральной нервной системы 
(ЦНС; судороги, психоз, делирий, галлюцинации, кома), 
любые злокачественные новообразования или предрако-
вые состояния на момент обследования и в анамнезе за по-
следние 5 лет); алкогольная и наркотическая зависимости; 
параллельное участие в клинических исследованиях раз-
личных препаратов. Проводилось общепринятое клини-
ческое, лабораторное и инструментальное обследование 
с использованием стандартных методов. Активность СКВ 
определи с помощью индекса SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000) [15]. Для оценки 
необратимых органных повреждений применяли индекс 
SDI (SLICC Damage Index) [16]. 
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Уровень антинуклеарного фактора (АНФ) определя-
ли методом непрямой реакции иммунофлюоресценции с ис-
пользованием коммерческого набора реагентов (IMMCO 
Diagnostics, США). Специфические аутоантитела к отдель-
ным ядерным антигенам, включая антитела к двуспиральной 
ДНК (анти-дсДНК), антитела к Smith (анти-Sm), Ro/SSA 
(анти-Ro/SSA), La/SSB (анти-La/SSB) антигенам, антифос-
фолипидные антитела (аФЛ), антитела к кардиолипину клас-
сов IgG/IgM (аКЛ-IgG/IgM), антитела к β2-гликопротеину 
I класса IgG/IgM (аβ2-ГПI IgG/IgM), определяли имму-
ноферментным методом с использованием коммерческих 
наборов реагентов (ORGENTEC Diagnostika, Германия). 
По рекомендации фирмы-изготовителя нормальные значе-
ния составляли: анти-дсДНК – 0,0–100,0 МЕ/мл; анти-Sm – 
0,0–25,0 Ед/мл; анти-Ro/SSA – 0,0–25,0 Ед/мл; анти-La/
SSB – 0,0–25,0 Ед/мл; аКЛ-IgG – 0,0–10,0 GPL; аКЛ-IgM – 
0,0–7,0 MPL; аβ2-ГПI IgG – 0,0–8,0 Ед/мл; аβ2-ГПI IgM – 
0,0–8,0 Ед/мл.

Для оценки ИФН «автографа» были отобраны 3 ИСГ – 
MX1, RSAD2, EPSTI1. Общую мРНК данных генов выделяли 
из цельной крови, используя коммерческий набор «РИБО-
золь-А» (ИнтерЛабСервис, Москва, Россия). Обратную тран-
скриптазную реакцию проводили с помощью коммерческо-
го набора «Реверта» (ИнтерЛабСервис, Москва, Россия). 
Для ПЦР в режиме реального времени применяли при-
бор модели Quant Studio 5 (Applied Biosystems, США) и набо-
ры для оценки экспрессии генов (Applied Biosystems, США): 
MX1 (Hs00895608_m1), RSAD2 (Hs00369813_m1), EPSTI1 
(Hs01566789_m1); β-актин использовали в качестве эндоген-
ного контроля. ИФН «автограф» был рассчитан как среднее 
значение экспрессии трех выбранных генов. ИФН «авто граф» 
считался положительным при среднем значении генной эк-
спрессии, превышающем среднее значение экспрессии ге-
нов у доноров. Контрольную группу составили 20 доноров, 
не имеющих иммуновоспалительных ревматических заболе-
ваний, активных инфекций и сопоставимых по полу и возра-
сту с обследованными больными. 

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена с использованием методов параметрической и не-
параметрической статистики. Переменные представлены 
в виде медианы (Ме) и 25-го; 75-го перцентилей. Стати-
стическую значимость различий между двумя несвязанны-
ми группами оценивали с помощью критерия Манна – Уит-
ни. Взаимосвязь признаков оценивали с использованием 
критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Качествен-
ные показатели в 2 несвязанных группах сравнивались 
в таблице сопряженности 2×2 с помощью теста χ2; при ко-
личестве наблюдений менее 10 применялся точный крите-
рий Фишера. Результат считался статистически значимым 
при p<0,05 [17]. 

Результаты

Медиана возраста первых проявлений СКВ со-
ставила 23 [17; 32] года, длительности периода меж-
ду появлением первых симптомов болезни и установ-
кой диагноза – 12 [4; 48] месяцев. При включении 
в исследование медиана длительности СКВ составила 
2,3 [0,2; 11,0] года, SLEDAI-2K [18] – 7 [4; 14] баллов, 
индекса повреждения SDI – 0 [0; 2] баллов. 

Частота отдельных клинических и иммунологиче-
ских проявлений СКВ на момент включения пациентов 
в исследование представлена в таблице 1.

Таблица 1. Частота клинических и иммунологических про-
явлений системной красной волчанки на момент включе-
ния в исследование (n=76)

Проявления СКВ 
Значения 
(частота, %)

Конституциональные:
– лихорадка 7
– лимфаденопатия 8
– потеря веса 16
Поражение кожи: 28
– фотодерматит 5
–  «бабочка» 14
– подострая кожная красная волчанка 1
– хроническая кожная красная волчанка 12
– нерубцовая алопеция 22
Язвы слизистой оболочки 8
Суставно-мышечные:
– артрит/артралгии 39
– миалгии 7
Серозит 18
Нефрит (n=76) 33
Нефробиопсия (n=25): 56
– II класс ВН 7
– III класс ВН 21
– IV класс ВН 44
– V класс ВН 21
– VI класс ВН 7
Нейропсихические поражения 7
Мигрень 7
Гематологические нарушения: 49
– лейкопения/лимфопения 45
– тромбоцитопения 8
– аутоиммунная гемолитическая анемия 22
Иммунологические нарушения: 99
– АНФ≥1/160 99
– анти-дсДНК+ 74
– анти-Sm+ 12
– гипокомплементемия 68
– аФЛ+ 24
– изолированная положительная прямая проба Кумбса 29
Сосудистые нарушения:
– феномен Рейно 12
– язвенно-некротический васкулит 1
– ливедо 20
– АФС 14
Миокардит 1
Интерстициальные заболевания легких 12
Синдром Шёгрена 38
Индекс активности (SLEDAI-2K), Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 14] баллов
– ремиссия (SLEDAI-2K=0) 7
– низкая активность (SLEDAI-2K=1–4) 33
– умеренная активность (SLEDAI-2K=5–10) 33
– высокая активность (SLEDAI-2K≥11) [18] 28
Индекс повреждения (SDI), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 2] баллов
– SDI=0 54
– SDI=1 16
– SDI=2 13
– SDI≥3 17
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; 
АФС – антифосфолипидный синдром; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000; SDI – Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
Damage Index; данные представлены в %, если не указано иначе
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На момент включения в исследование основными 
клиническими проявлениями СКВ являлись: гематоло-
гические нарушения (49%) с преобладанием лейкопении 
(45%); поражение суставов (артрит/артралгии; 39%); вол-
чаночный нефрит (33%) с преобладанием IV класса (44%) 
по данным нефробиопсии; поражение кожи (28%); не-
рубцовая алопеция (26%); ливедо (21%); серозит (18%); 
интерстициальные заболевания легких (12%). Подавля-
ющее большинство пациентов (99%) были позитивны 
по АНФ, анти-дсДНК (74%), имели гипокомплементе-
мию по С3 и/или С4 компонентам комплемента (68%). Со-
путствующие антифосфолипидный синдром (АФС) [19] 
и синдром Шёгрена [20] обнаружены у 12% и 38% пациен-
тов соответственно.

Глюкокортикоиды принимали 83% пациентов 
с СКВ, преимущественно в низких дозах (медиана – 
10,0 [7,5; 20,0] мг/сут. по преднизолону) в сочетании с ги-

дроксихлорохином (ГХ; 80%) в дозе 200 мг/сут. Иммуно-
депрессанты на момент включения использовались реже 
(у 36% пациентов), в основном микофенолата мофетил 
(18%), циклофосфамид, метотрексат и азатиоприн – 
в единичных случаях. Кроме того, 13 (17%) из 76 пациен-
тов не получали терапию – это были как впервые заболев-
шие, так и длительно болеющие СКВ, но самостоятельно 
отменившие лечение. ГИБП (преимущественно ритукси-
маб) применялись более 2 лет назад у 8% пациентов.

ИФН «автограф» присутствовал у 55 (72%) из 76 па-
циентов и отсутствовал у 21 (28%) больного. Для уточнения 
связи гиперэкспрессии ИФН с проявлениями СКВ боль-
ные были разделены на две группы: первая включала па-
циентов с наличием ИФН «автографа» (n=55), вторая – 
без него (n=21). В данных группах были проанализированы 
основные клинические и лабораторные показатели СКВ 
(рис. 1; табл. 2).

Рис. 1. Клинические, лабораторные и серологические проявления системной красной волчанки: связь с интерфероновым «автографом» 
(n=76): АФС – антифосфолипидный синдром; ИФН– – отсутствие интерферонового «автографа»; ИФН+ – наличие интерферонового 
«автографа»; СКВ – системная красная волчанка; * – p < 0,05 между группами

Таблица 2. Оценка связи интерферонового «автографа» с отдельными параметрами (n=76) 

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

Мужской пол, n (%) 7 (13) 4 (19)

Возраст включения (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 31 [25; 41] 40 [32; 49]*

Отягощенная наследственность по ИВРЗ, n (%) 8 (15) 2 (10)

Возраст первого симптома (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 21 [17; 29] 26 [20; 38]

Длительность СКВ (мес.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 24 [2; 120] 48 [2; 44]

SLEDAI-2К, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 15] 6 [4; 10]

– ремиссия (SLEDAI-2K=0), n (%) 1 (2) 4 (19)*

– низкая активность (SLEDAI-2K=1–4), n (%) 21 (38) 4 (19)

– умеренная активность (SLEDAI-2K=5–10), n (%) 17 (31) 8 (38)

высокая активность (SLEDAI-2K≥11), n (%) 16 (29) 5 (24)

SDI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 2] 0 [0; 2]

– SDI=0, n (%) 30 (55) 11 (52)

– SDI=1, n (%) 11 (20) 1 (5)

– SDI≥2, n (%) 14 (25) 9 (43)

31*  p=0,036 
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Показатели Наличие ИФН «автографа» (n=55) Отсутствие ИФН «автографа» (n=21)

Титр АНФ≥1/160, n (%) 54 (98) 21 (100) 

Титр АНФ≥1/1280, n (%) 46 (84) 11 (52)*

Анти-дсДНК (МЕ/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 219,8 [120,3; 29,3] 131,0 [46,6; 65,9]*

– анти-дсДНК+, n (%) 44 (80) 12 (57)

Анти-Sm+ (Ед/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,0 [0,2; 6,9] 0,5 [0,1; 1,7]

– анти-Sm, n (%) 8 (15) 1 (5)

Анти-Ro/SSA (Ед/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,1 [1,2; 199,2] 16,7 [2,1; 37,0]

– анти-Ro/SSA+, n (%) 20 (36) 8 (38)

Анти-La/SSB (Ед/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,0 [0,1; 9,9] 1,8 [0,0; 8,0]

– анти-La/SSB+, n (%) 5 (9) 3 (14)

C3 компонент комплемента (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,75 [0,52; 0,92] 0,86 [0,59; 1,01]

C4 компонент комплемента (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,10 [0,06; 0,15] 0,13 [0,08; 0,24]

аФЛ+, n (%) 15 (27) 3 (14)

Лейкоциты (тыс/мкл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,2 [3,2; 5,6] 6,6 [4,2; 8,8]*

Лимфоциты (тыс/мкл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,3 [0,8; 1,8] 2,0 [1,2; 3,2]*

Тромбоциты (тыс/мкл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 254 [166; 328] 256 [239; 344]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,9 [0,3; 8,6] 1,3 [0,3; 1,7]

Протеинурия (г/сут.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,09 [0,01; 0,25] 0,09 [0,03; 0,70]
Примечание: ИФН – интерферон; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000; SDI – Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index; АНФ – антинуклеарный фактор; анти-дсДНК – антите-
ла к двуспиральной ДНК; анти-Sm – антитела к Smith антигену; анти-Ro/SSA – антитела к Ro/SSA; анти-La/SSB – антитела к La/SSB; аФЛ – антифосфолипидные 
антитела; СРБ – С-реактивный белок; * – p<0,05 между группами

Продолжение таблицы 2

Согласно полученным данным, частота поражения 
кожи и гематологических нарушений, в первую очередь 
лейкопении (53% и 24% соответственно), была выше у па-
циентов с гиперэкспрессией ИСГ (p<0,05 во всех случаях).

Как видно из таблицы 2, пациенты с наличием ИФН 
«автографа» были моложе на момент включения в иссле-
дование, у них реже определялась ремиссия СКВ, выяв-
лялись более высокие концентрации анти-дсДНК и титры 

АНФ, был ниже уровень лейкоцитов и лимфоцитов крови 
(p<0,05 во всех случаях). 

При проведении анализа возможного влияния на ИФН 
«автограф» отдельных коморбидных состояний выявлено, 
что у пациентов с СКВ и ИФН «автографом» реже встреча-
лись дислипидемия и артериальная гипертензия (АГ) (p<0,05; 
рис. 2). При оценке лекарственной терапии статистически 
значимых различий не выявлено (рис. 3).

Рис. 2. Частота отдельных коморбидных состояний в зависимости от интерферонового «автографа» у пациентов с системной красной 
волчанкой (n=76): ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ИФН+ – наличие интерферонового «автографа»; 
ИФН– – отсутствие интерферонового «автографа»; * – p<0,05 между группами
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 Обсуждение

В европейской когорте, согласно данным D. Nicolo-
poulos и соавт. [21], у кавказоидов самыми частыми клини-
ческими проявлениями СКВ являются острое поражение 
кожи, артрит, лейкопения, нефрит и лихорадка. Пораже-
ние органов, не входящие в критерии СКВ (например, аль-
веолит, васкулит, люпус-гепатит и др.), встречается у 19% 
больных, что согласуется с нашими данными и позволя-
ет провести сравнительный анализ гиперэкспрессии ИСГ 
у пациентов с СКВ.

Ранее в когортных исследованиях было установлено, 
что повышенная экспрессия ИСГ в мононуклеарах пери-
ферической крови отмечается у 60–80% пациентов с СКВ. 
Имеются данные об обнаружении ИФН «автографа» у по-
ловины пациентов с неполной СКВ и у 2/3 пациентов 
с достоверной СКВ, корреляции с титрами и видами ан-
тинуклеарных антител (АНА; анти-дсДНК, анти-Ro/SSA, 
анти-La/SSB, антител к субъединице U1 рибонуклеопро-
теида класса IgG), гипокомплементемией по С3 компонен-
ту и числом «критериальных» проявлений СКВ [22–24]. 
У 19 (16%) из 118 АНА-позитивных пациентов, имеющих 
≤1 клинического симптома СКВ длительностью менее 
12 мес. и не получающих терапию (n=118), за период про-
спективного годового наблюдения были диагностирова-
ны СКВ (n=15) или болезнь Шёгрена (n=4). По результа-
там данного исследования, гиперэкспрессия ИСГ в крови 
и коже, а также отягощенная наследственность по ауто-
иммунным ревматическим заболеваниями были выделе-
ны как независимые прогностические факторы развития 
СКВ/болезни Шёгрена [25]. Наше исследование выявило 
положительный ИФН «автограф» у 72% пациентов с СКВ, 
эти пациенты были моложе и у них реже встречалась ре-
миссия заболевания. Среди проявлений СКВ наблюдалась 
ассоциация ИФН «автографа» с поражением кожи, гема-
тологическими нарушениями, в частности с лейкопенией 
и лимфопенией, высоким титром АНФ и анти-дсДНК. 
В схожем по дизайну исследовании, но с оценкой экспрес-
сии других ИСГ (IFI27, IFI44, IFI44L, RSAD2) L. Arnaud 
и соавт. [26] также обнаружили высокий ИФН «авто-
граф» у 71% больных СКВ, ассоциацию с более молодым 
возрастом включения и возрастом первого симптома, 

с кожными, гематологическими и иммунологическими 
проявлениями; связи со значениями SLEDAI-2K и отяго-
щенной наследственностью по аутоиммунным заболева-
ниям также не обнаружено. Но, в отличие от наших ре-
зультатов, у пациентов с низким ИФН «автографом» чаще 
встречались суставно-мышечные проявления и пораже-
ние ЦНС. Гиперэкспресия ИСГ является отличительной 
чертой поражения кожи при СКВ и кожной красной вол-
чанке (ККВ) [27]. Миелоидные клетки, в том числе пДК, 
рекрутируются в кожу при ККВ, что, вероятно, способ-
ствует увеличению продукции ИФН. Кроме того, эпидер-
мальное производство ИФН-κ, члена семейства ИФН-I, 
увеличивается в поврежденной и неповрежденной коже 
при СКВ и способствует выработке воспалительных цито-
кинов и фоточувствительности [28, 29]. У пациентов с под-
острой и дискоидной ККВ наблюдаются повышенный 
ИФН «автограф» в крови и его корреляция с активностью 
кожных проявлений; предполагается, что продукция ИФН 
в коже может способствовать усилению системности за-
болевания [30]. По данным рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ), блокада рецептора ИФН-I при-
водит к значимому уменьшению кожных проявлений [31]; 
эти результаты были подтверждены в реальной клиниче-
ской практике российскими авторами [32]. ИФН-I, воз-
можно, оказывает прямое воздействие на костный мозг: 
введение ИФН-α приводит к лейкопении, анемии и тром-
боцитопении [33]. Вклад ИФН-I в развитие лимфопении 
у пациентов с СКВ дополнительно подтверждается данны-
ми РКИ III фазы с анифролумабом, моноклональным ан-
тителом к рецептору ИФН-I, терапия которым приводит 
к повышению абсолютного числа лимфоцитов [31]. Важ-
ное значение имеет также выбор конкретных ИСГ для ана-
лиза [12]. В ряде работ было высказано предположение, 
что определенные ИСГ ассоциируются с отдельными ор-
ганными поражениями при СКВ [34], например, пять ИСГ 
(LY6E, OAS1, OASL, MX1, ISG15) в большей степени были 
связаны с развитием нефрита или поражения ЦНС, ген 
IFIT4 – с лейкопенией и тромбоцитопенией [35], однако 
эти данные трудно интерпретировать, учитывая плейо-
тропное действие ИФН и различия в частоте ИФН «авто-
графа» в разных этнических группах [36].

Рис. 3. Связь интерферонового «автографа» с лекарственной терапией на момент включения в исследование у пациентов с систем-
ной красной волчанкой (n=76): ИФН+ – наличие интерферонового «автографа»; ИФН– – отсутствие интерферонового «автографа»; 
* – p<0,05 между группами
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Имеются данные о том, что экспрессия ИСГ кор-
релирует с общей активностью СКВ [34, 37, 38], но они 
не нашли подтверждения в более поздних исследовани-
ях [39], а в некоторых, напротив, была выявлена обратная 
связь уровня ИФН-α с индексом активности SLEDAI [40]. 
В нашей группе ассоциации ИФН «автографа» со значени-
ем SLEDAI-2K не обнаружено, но при его наличии реже 
встречалась ремиссия заболевания (всего 2% против 19% 
соответственно; p<0,05). 

Риск сердечно-сосудистых заболеваний повы-
шен у больных СКВ. Было показано, что ИФН влияют 
на функ цию эндотелиальных клеток и общий сердечно-
сосудистый риск у пациентов с СКВ [41, 42]. Действитель-
но, системная блокада рецептора ИФН-I (в рамках РКИ 
IIb фазы MUSE) показала улучшение маркеров сердечно-
сосудистого риска [43], что позволяет сделать предположе-
ние о положительном влиянии препаратов такого класса 
на сердечно-сосудистую функцию и риск ишемических со-
бытий. Но по результатам нашего исследования, напротив, 
у пациентов с отсутствием ИФН «автографа» чаще встре-
чались такие значимые традиционные факторы риска, 
как АГ и дислипидемия, что вполне согласуется с данными 
L. Arnaud и соавт. [26]. Вероятным объяснением этих ре-
зультатов может быть старший возраст пациентов с низкой 
экспрессией ИСГ.

Учитывая важное значение активации ИФН-I в па-
тогенезе не только СКВ, но и других иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний, в настоящее время раз-
рабатываются методы фармакотерапии, направленные 
на блокирование синтеза или сигнализации ИФН-I [13]. 
Следует подчеркнуть, что стандартная терапия, в пер-
вую очередь глюкокортикоидами и гидроксихлорохином, 
подавляет экспрессию ИСГ при болезни Шёгрена [44], 
первичном АФС [45], подострой ККВ [44], неполной 
СКВ [46]. В исследовании L. Arnaud и соавт. [26] паци-
енты с ИФН «автографом» чаще получали иммунодепрес-
санты и глюкокортикоиды, причем в большей суточной 
и кумулятивной дозе, и реже – гидроксихлорохин. В на-

шей группе больных связи ИФН «автографа» с терапией, 
проводимой на момент включения в исследование, не вы-
явлено.

Наибольший интерес, с нашей точки зрения, пред-
ставляют проспективные исследования по оценке экспрес-
сии ИСГ в динамике и их возможной ассоциации с проводи-
мой терапией, изменениями активности СКВ и прогнозом. 
Так, M. Petri и соавт. [39] определили, что экспрессия ИСГ 
обладает стабильностью, не связана с изменением актив-
ности СКВ во времени, а высокий ИФН «автограф» ас-
социирован с определенными клиническими (большая 
частота артрита, поражение кожи) и лабораторными про-
явлениями болезни (повышение уровня анти-дсДНК, 
скорости оседания эритроцитов, гипокомплементемия). 
Предполагается, что ИФН «автограф» – это, скорее, мар-
кер определенного типа пациентов или профиля/прогно-
за болезни [47]. Понимание точных механизмов, лежащих 
в основе продукции ИФН, позволит определить новые био-
логические молекулы для таргетной терапии, новые спосо-
бы подавления системы ИФН-I, а также, вероятно, стра-
тифицирует подгруппы пациентов с СКВ, что в конечном 
итоге обеспечит персонализированный подход к лечению 
этого сложного и крайне гетерогенного заболевания. 

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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