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Галектины-1 ,3 ,9  и   генный автограф 
интерферона I   типа при  системной 
красной  волчанке :  есть  ли взаимосвязь?
Л.В. Кондратьева, Т.А. Панафидина, Т.В. Попкова, Ю.Н. Горбунова, М.Е. Диатроптов, 
Е.В. Четина, А.С. Авдеева 

Цель исследования – уточнить взаимосвязь сывороточных уровней галектинов-1, -3 и -9 с генным автографом 
интерферона I типа (IFNGS, interferon gene signature) и сравнить возможности их использования в качестве 
биомаркеров «позитивного» интерферонового статуса у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ)
Материал и методы. В поперечное исследование включено 60 женщин и 11 мужчин с диагнозом СКВ, уста-
новленным по критериям SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 2012 г. Медиана возраста 
пациентов составила 33 [25; 43] года, длительности заболевания – 30 [2; 132] месяцев. Высокую и очень 
высокую активность СКВ (SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) >10) имели 
19 (26,8%) больных, умеренную (SLEDAI-2K=5–10) – 24 (33,8%) пациента. Глюкокортикоиды получали 
58 (81,7%), гидроксихлорохин – 57 (80,3%), иммуносупрессанты – 28 (39,4%) пациентов. В контрольную 
группу вошли 20 человек без иммуновоспалительных ревматических заболеваний. IFNGS оценивали 
по экспрессии интерферон-индуцированных генов (MX1, RSAD2, EPSTI1) с помощью полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. Если средний уровень экспрессии указанных генов у больного превы-
шал таковой в группе контроля, IFNGS считали «положительным», в противном случае – «отрицательным». 
Уровни галектинов-1, -3 и -9 определяли в сыворотке крови больных СКВ иммуноферментным методом 
(реактивы Cloud-Clone Corp., Китай).
Результаты. «Положительный» IFNGS выявлен у 53 (74,6%) из 71 пациента с СКВ. Концентрации галек-
тина-1 и галектина-3 оказались сопоставимы у пациентов с «положительным» и «отрицательным» IFNGS, 
а уровень галектина-9 был выше у пациентов с гиперэкспрессией генов (медиана – 0,009 [0,002; 0,69] против 
0,002 [0,001; 0,003] пг/мл соответственно; р=0,02). Обнаружена слабая корреляция сывороточного содержа-
ния галектина-9 с экспрессией гена EPSTI1 (r=0,26; p=0,03). При проведении ROC-анализа возможности 
использования уровня галектина-9 в качестве маркера «положительного» IFNGS площадь под кривой соста-
вила 0,682 (95%-й доверительный интервал: 0,537–0,827; р=0,021), точка отсечения – 0,0025 пг/мл (чувстви-
тельность 71,7%, специфичность 72,2%).
Заключение. У пациентов с СКВ сывороточные концентрации галектина-9, но не галектинов-1 и -3, были 
связаны с гиперэкспрессией гена EPSTI1, индуцируемого интерфероном I типа. ROC-анализ продемонстри-
ровал среднее качество модели в случае использования галектина-9 как единственного серологического био-
маркера «позитивного» IFNGS при СКВ. В дальнейших исследованиях необходимо уточнить диагностиче-
скую ценность комбинации галектина-9 с другими белками, синтез которых зависит от интерферона I типа
Ключевые слова: галектин-1, галектин-3, галектин-9, интерферон I типа, генный автограф, биомаркеры, 
системная красная волчанка
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GALECTINS-1, -3, -9 AND TYPE I INTERFERON SIGNATURE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 
IS THERE A RELATIONSHIP?

Liubov V. Kondratyeva, Tatiana A. Panafidina, Tatiana V. Popkova, Yulia N. Gorbunova,  
Mikhail E. Diatroptov, Elena V. Tchetina, Anastasia S. Avdeeva

The aim of the study – to clarify the relationship between serum levels of galectins-1, -3, and -9 and type I interferon 
gene signature (IFNGS) and to compare its potential as biomarkers of “positive” interferon status in patients with sys-
temic lupus erythematosus (SLE).
Material and methods. The cross-sectional study included 60 women and 11 men with a diagnosis of SLE estab-
lished according to the SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 2012 criteria. The patients’ 
age was 33 [25; 43] years, and the median duration of the disease was 30 [2; 132] months. 19 (26.8 %) patients 
had high and very high SLE activity (SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) 
>10), and 24 (33.8%) had moderate activity (SLEDAI-2K=5–10). Glucocorticoids were received by 58 (81.7%), 
hydroxychloroquine – by 57 (80.3%), immunosuppressants – by 28 (39.4%) patients. The control group included 
20 people without immunoinflammatory rheumatic diseases. IFNGS were evaluated by the expression of interferon-
induced genes (MX1, RSAD2, EPSTI1) using real-time polymerase chain reaction. If the average indicated genes 
expression in the patient exceeded that in the control group, IFNGS was considered “positive”, if not – “negative”. 
Galectin-1, -3 and -9 levels were determined in the blood serum of SLE patients by the enzyme-linked immunosorb-
ent assay (reagents by Cloud-Clone Corp., China). 
Results. “Positive” IFNGS was detected in 53 (74.6%) of 71 patients with SLE. The galectin-1 and galectin-3 concen-
trations were comparable in patients with “positive” and “negative” IFNGS, while the level of galectin-9 was higher 
in patients with gene overexpression (0.009 [0.002; 0.69] vs 0.002 [0.001; 0.003] pg/ml, respectively; p=0.02). A weak 
correlation was found between serum galectin-9 levels and EPSTI1 gene expression (r=0.26; p=0.03). In the ROC 
analysis of using galectin-9 levels as a marker of “positive” IFNGS, the area under the curve was 0.682 (95% confi-
dence interval: 0.537–0.827; p=0.021), and the cutoff point was 0.0025 pg/ml (sensitivity 71.7%, specificity 72.2%). 
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Conclusion. In SLE patients, serum concentrations of galectin-9, but not galectin-1 and galectin-3, were associated with overexpression of type I 
interferon-induced genes, namely, EPSTI1. ROC-analysis demonstrated the average quality of the model in the case of using galectin-9 as the only 
serological biomarker of “positive” IFNGS in SLE. Further research is needed to clarify the diagnostic value of the combination of galectin-9 with 
other proteins whose synthesis depends on type I interferon.
Key words: galectin-1, galectin-3, galectin-9, type I interferon genes signatures, biomarkers, systemic lupus erythematosus
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Системная красная волчанка (СКВ) – это системное 
аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органо-
неспецифических аутоантител к различным компонентам 
клеточного ядра и развитием иммуновоспалительного по-
вреждения внутренних органов [1].

В  настоящее время патогенез СКВ рассматривают 
как  сложное сочетание нарушений врожденного и  при
обретенного иммунитета с  преобладанием в  каждом кон-
кретном случае одного из двух основных иммунофенотипов: 
В-лимфоцитарного или  интерферонового  [2]. При  выбо-
ре терапии СКВ ведущий механизм иммунологических 
нарушений учитывается только косвенно, по  присутству-
ющим симптомам. Однако при  некоторых проявлениях 
СКВ могут быть задействованы оба звена патогенеза [3, 4]. 
Для  более персонифицированного подхода к  назначению 
уже существующих лекарственных препаратов и при про-
ведении клинических испытаний новых было бы желатель-
но определение генного автографа интерферона (ИФН) 
I  типа (IFNGS, interferon gene signature), отражающего 
способность ИФН I  типа усиливать экспрессию опреде-
ленных генов в периферических мононуклеарах и плазма-
цитоидных дендритных клетках. Однако это  трудоемкий 
процесс, практически неосуществимый в условиях реаль-
ной клинической практики. 

Некоторые авторы предлагают вместо IFNGS оцени-
вать более простые серологические биомаркеры – белки, син-
тез которых стимулирует ИФН, например, галектин-9 [5, 6]. 
Его  уровни, как  и  содержание в  крови галектинов-1  и  -3, 
других представителей того  же семейства, при  СКВ выше, 
чем у здоровых людей, но их клиническое значение пока из-
учено недостаточно [5–8]. 

Ранее мы  обнаружили, что  сывороточные концен-
трации галектина-1 повышены у пациентов со специфиче-
ским волчаночным поражением кожи. Кроме того, уров-
ни галектинов-1, -3 и -9 коррелировали с титром антител 
к двухцепочечной ДНК (аДНК) [8]. Поскольку поражение 
кожи и повышение уровня аДНК считают ИФН I типа-за-
висимыми симптомами [9, 10], в представленном исследо-
вании было решено уточнить взаимосвязь сывороточных 
уровней галектинов-1, -3 и 9 с IFNGS и сравнить возмож-
ности их использования в качестве биомаркеров «позитив-
ного» интерферонового статуса.

Материал и   методы

В  поперечное исследование включен 71  пациент 
(60 женщин и 11 мужчин) с диагнозом СКВ, установленным 
по  критериям SLICC (Systemic Lupus International Collabo
rating Clinics) 2012  г.  [11]. Были исключены больные с  ин-
фекционными заболеваниями и  получавшие генно-инже-
нерные биологические препараты в течение последнего года. 

Таблица 1. Характеристика больных системной красной 
волчанкой (n=71)

Показатели Значения

Возраст (годы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 33 [25; 43]

Длительность СКВ (мес.), Mе [25-й; 75-й перцентили] 30 [2; 132]

Проявления СКВ, n (%)

Поражение кожи, в том числе 19 (26,8)

острое 12 (16,9)

подострое 2 (2,8)

хроническое 8 (11,3)

Алопеция 15 (21,1)

Язвы слизистых оболочек 5 (7,0)

Артрит 25 (35,2)

Серозит 12 (16,9)

Нефрит 23 (32,4)

Нейропсихические нарушения 6 (8,5) 

Гемолитическая анемия 17 (23,9)

Лейкопения/лимфопения 34 (47,9)

Тромбоцитопения 6 (8,5)

Иммунологические нарушения, n (%)

АНФ+ 71 (100)

аДНК+ 51 (71,8)

aSm+ 9 (12,7)

аФЛ+ 17 (23,9)

Гипокомплементемия 47 (66,2)

Изолированная прямая проба Кумбса+ 5 (9,3)

Активность СКВ, n (%)

Ремиссия (SLEDAI-2K=0) 5 (7,0)

Низкая активность (SLEDAI-2K=1–4) 23 (32,4)

Умеренная активность (SLEDAI-2K=5–10) 24 (33,8)

Высокая активность (SLEDAI-2K=11–19) 9 (12,7)

Очень высокая активность (SLEDAI-2K ≥20) 10 (14,1)

SLEDAI-2K (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 13]

Индекс повреждения (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 3]

Терапия

ГК, n (%) 58 (81,7)

Суточная доза ГК в пересчете на преднизолон (мг/сут.), 
Mе [25-й; 75-й перцентили]

10 [7,5; 20]

Гидроксихлорохин, n (%) 57 (80,3)

Иммуносупрессанты, n (%): 28 (39,4)

циклофосфамид 6 (8,5)

микофенолата мофетил 14 (19,7)

азатиоприн 3 (4,2)

метотрексат 5 (7,0)
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АНФ – антинуклеарный фак-
тор; аДНК – антитела к двухцепочечной ДНК; aSm – антитела к Smith-
антигену; аФЛ – антифосфолипидные антитела; SLEDAI-2K – Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000; ГК – глюкокортикоиды
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Медиана возраста пациентов составила 33 [25; 43] года, дли-
тельности заболевания – 30 [2; 132] месяцев. Общая характе-
ристика больных представлена в таблице 1. 

В контрольную группу вошли 20 человек без иммуно-
воспалительных ревматических заболеваний, сопостави-
мых по полу и возрасту с больными СКВ. 

Все участники исследования подписали информиро-
ванное согласие. Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (про-
токолы заседаний № 09 от 07.04.2022 и № 07 от 13.03.2025). 

IFNGS оценивали по  РНК-экспрессии ИФН-инду-
цированных генов MX1, RSAD2, EPSTI1 с помощью коли-
чественной полимеразной цепной реакции в  режиме ре-
ального времени в образцах цельной крови, как уже было 
описано ранее  [2, 10]. Если средний суммарный уровень 
экспрессии указанных генов (ИФН-счет) у пациента пре-
вышал таковой в группе контроля, IFNGS считали «поло-
жительным», в противном случае – «отрицательным». 

У больных СКВ с помощью иммуноферментного ме-
тода (реактивы производства Cloud-Clone Corp., Китай) 
определяли сывороточные уровни галектинов-1, -3 (нг/мл) 
и галектина-9 (пг/мл).

Статистическую обработку данных проводили в про-
граммах Statistica 64 (StatSoft Inc., США) и IBM SPSS Statis-
tics  23 (IBM  Corp., США). Для  качественных признаков 
представлены абсолютные и  относительные величины 
(n, %), для количественных – медиана с интерквартиль-
ным интервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). При срав-
нении независимых групп по количественным признакам 
применяли критерий Манна  –  Уитни, для  определения 
взаимосвязи показателей  – коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

С  целью оценки точности предполагаемого диагно-
стического теста выполняли построение ROC-кривых с из-
мерением площади под ними (AUC, area under the curve). 
Точку отсечения (сut-off), позволяющую разграничить 
«положительные» и «отрицательные» результаты исследо-
вания IFNGS, выбирали с  учетом наилучшего соотноше-
ния чувствительность/специфичность.

Результаты

«Положительный» IFNGS выявлен у  53  (74,6%) 
из  71  пациента с  СКВ. Больные СКВ с  «отрицательным» 
IFNGS были старше пациентов с «положительным» IFNGS 
(медиана возраста – 40 [32; 49] против 31 [25; 41] года со-
ответственно; р=0,046), но  не  отличались по  длительно-
сти или активности заболевания по SLEDAI-2K (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; р>0,05). 

Концентрации галектина-1  и  галектина-3  оказались со-
поставимы у больных с «положительным» и «отрицатель-
ным» IFNGS, а уровень галектина-9 – выше у пациентов 
с гиперэкспрессией генов (табл. 2). 

Обнаружена слабая корреляция сывороточного со-
держания галектина-9 с экспрессией гена EPSTI1 (r=0,26; 
p=0,03), но не с экспрессией MX1, RSAD2 или с суммарным 
ИФН-счетом. Взаимосвязей между концентрациями га-
лектина-1, галектина-3  и  экспрессией конкретных генов 
либо суммарным ИФН-счетом не выявлено.

При  оценке возможности использования уров-
ня галектина-1 в качестве диагностического маркера «по-
ложительного» IFNGS с помощью ROC-анализа AUC со-
ставила 0,530 (95%  доверительный интервал (95%  ДИ): 
0,386–0,673; р=0,7); при оценке возможности использова-
ния уровня галектина-3 AUC=0,606 (95% ДИ: 0,459–0,753; 
р=0,19); при оценке возможности использования галекти-
на-9  AUC=0,682 (95%  ДИ: 0,537–0,827; р=0,021) (рис.  1). 
Выбранной в качестве точки отсечения концентрации га-
лектина-9 0,0025 пг/мл соответствовали чувствительность 
71,7% и специфичность 72,2%. Положительная прогности-
ческая ценность теста была равна 88,4%, отрицательная – 
46,4%, точность (эффективность) теста – 71,8%.

Обсуждение

Галектины-1,  -3  и  -9  относятся к  белкам-регуля-
торам врожденного и  приобретенного иммунного отве-
та. Их значение при СКВ и взаимоотношения с системой 
ИФН I типа, во многом ответственной за развитие и обо-
стрения заболевания, начали изучать относительно недав-
но. В ряде работ галектин-9 рассматривают как показатель 
активности СКВ, а галектин-3 – как маркер необратимого 
повреждения органов, при этом сведения о связи сыворо-
точных уровней галектинов с  отдельными клиническими 
признаками остаются противоречивыми [5–8]. 

Таблица 2. Уровни галектинов-1, -3, -9 в зависимости от ста-
туса генного автографа интерферона I типа у пациентов 
с системной красной волчанкой, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Биомаркеры
«Положительный»  
IFNGS (n=53)

«Отрицательный»  
IFNGS (n=18)

p 

Галектин-1, нг/мл 0,95 [0,35; 1,56] 0,84 [0,37; 1,38] 0,72

Галектин-3, нг/мл 1,29 [0,92; 1,70] 1,05 [0,83; 1,30] 0,20

Галектин-9, пг/мл 0,009 [0,002; 0,69] 0,002 [0,001; 0,003] 0,02

Примечание: IFNGS – генный автограф интерферона I типа (interferon gene 
signature)

Рис. 1. ROC-кривые, демонстрирующие возможность использова-
ния сывороточных уровней галектинов-1, -3 и -9 для диагностики 
«положительного» генного автографа интерферона I типа
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У  пациентов с  СКВ выявлена корреляция между сы-
вороточными концентрациями ИФН-α, относящегося к се-
мейству ИФН I типа, и галектина-9 [5]. ИФН-α также немно-
го повышал высвобождение галектина-3 из мезенхимальных 
стволовых клеток жировой ткани больных СКВ [12]. В экс
периментальной модели перитонита у мышей ИФН-β, дру-
гой представитель ИФН I типа, и галектин-1 потенцировали 
выработку друг друга в  макрофагах, способствуя разреше-
нию воспаления и предотвращая хронизацию процесса [13]. 
С другой стороны, известно, что в условиях дефицита галек-
тина-1 и -3 усиливается продукция ИФН-γ (ИФН II типа) [14, 
15], который, в свою очередь, наряду с ИФН-α стимулирует 
синтез галектина-9 [5, 6, 16]. 

В  нашем исследовании у  пациентов с  СКВ сыворо-
точные концентрации галектина-9, но не галектинов-1 и -3, 
были связаны с гиперэкспрессией гена EPSTI1, индуцируе-
мого ИФН I типа. 

Показано, что  экспрессия гена EPSTI1, который 
кодирует белок эпителиально-стромального взаимодей
ствия 1, при СКВ выше, чем у здоровых доноров [2, 17, 18]. 
Y. Yang и соавт. [18] предполагают, что EPSTI1 вовлечен 
в иммунопатогенез СКВ и развитие дисбаланса субпопу-
ляций Т-лимфоцитов, и  считают, что  он  может служить 
хорошим диагностическим индикатором для  дифферен-
циации пациентов с СКВ от здоровых людей. 

Сходные с  нашими результаты в  отношении галек-
тина-9  были получены зарубежными авторами, которые 
оценивали IFNGS, используя иные наборы генов (IFI27, 
IFI44, IFI44L, RSAD2, Ly6E, IFITM1, Serping1)  [5, 6]. Так, 
H. Enocsson и соавт.  [5] обнаружили умеренную корреля-
цию сывороточного уровня галектина-9 с  IFNGS в пери-
ферических мононуклеарах у  59  пациентов с  СКВ. Инте-
ресно, что взаимосвязь между показателями существовала 
у  больных с  поражением кожи, суставов и  почек, но  от-
сутствовала в  случае сочетания СКВ с  антифосфолипид-
ным синдромом (АФС). В другой работе галектин-9 хоро-
шо отражал статус IFNGS в дендритных клетках при СКВ 
(n=50), CКВ с АФС (n=40) и первичном АФС (n=29). Бо-
лее того, он  превосходил в  этом отношении другие сур-
рогатные серологические биомаркеры – рецептор II типа 
фактора некроза опухоли (ФНО-РII) и С-Х-С-хемокин 10 
(СXCL-10, C-X-C motif chemokine ligand 10) [6]. По нашим 
данным, уровень галектина-9 ≥0,0025  пг/мл соответство-
вал «положительному» IFNGS при СКВ c достаточно при-
емлемой чувствительностью и  специфичностью, но  в  це-
лом качество классификатора все  же было гораздо ниже 
(АUC=0,682), чем  в  исследовании L.L.  van  den  Hoogen 
и  соавт. (AUC=0,84)  [6]. Отсутствие корреляции меж-
ду галектином-9  и  экспрессией генов MX1, RSAD2  в  на-
шей панели, безусловно, снижает ценность последнего 
как  универсального показателя IFNGS. Наконец, кон-
центрации галектина-9 были низкими и зачастую находи-
лись на пределе чувствительности набора для проведения 
иммуноферментного анализа, поэтому его не  стоит рас-
сматривать как  самостоятельный биомаркер, полностью 

заменяющий трудоемкое определение IFNGS. Возможно, 
более качественную диагностическую альтернативу даст 
комбинация галектина-9 с СXCL-10 и ФНО-РII. 

Мы  не  получили каких-либо доказательств того, 
что  сывороточные концентрации галектинов-1  и  -3  зави-
сят от интерферонового статуса. 

Заключение 

Таким образом, с  помощью ROC-анализа мы  под-
твердили среднее качество модели в  случае использова-
ния галектина-9 как единственного серологического био-
маркера «позитивного» IFNGS при  СКВ. Не  исключено, 
что  большей предсказательной ценностью будет обладать 
комбинация галектина-9 с СXCL-10 или ФНО-РII, поэтому 
необходимо проведение дальнейших исследований. Опре-
деление галектина-9  в  сыворотке крови иммунофермен-
тным методом может помочь выбрать оптимальный генно-
инженерный биологический препарат у пациентов с таким 
клиническим проявлением СКВ, как  поражение кожи, 
при котором рекомендованы и анти-В-клеточная терапия 
(белимумаб), и блокатор рецепторов ИФН I типа (анифро-
лумаб) [19, 20]. В случае обнаружения высоких концентра-
ций биомаркера, что косвенно свидетельствует о сильной 
активации системы ИФН I типа, теоретически более обо-
снованным будет применение препарата второй группы, 
но внедрение данного принципа в практику требует допол-
нительных клинических доказательств. 

Исследование проводилось в  рамках выполнения фун-
даментальной научной темы «Изучение иммунопатологии 
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ваниях» (РК 125020501434-1).
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