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РЕЗЮМЕ
Введение: системная красная волчанка (СКВ) — хроническое системное аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, ха-
рактеризующееся гиперпродукцией органоспецифических аутоантител к различным структурам ядра клеток с развитием им-
муновоспалительного повреждения тканей и внутренних органов. Одну из важных ролей в патогенезе СКВ играют интерфероны 
(ИФН) I типа (ИФН-α и ИФН-β), значение которых при различных клинических субтипах СКВ уточняется.
Цель исследования: оценить уровень ИФН-α и его взаимосвязи с клинико-иммунологическими особенностями СКВ у взрослых па-
циентов с дебютом заболевания в ювенильном возрасте (ювенильная СКВ (юСКВ)) и взрослом возрасте (взрослая СКВ (вСКВ)).
Материал и методы: исследование носило неинтервенционный характер — исследователи не изменяли лечение, назначенное паци-
ентам лечащим врачом. В исследование включили 51 (57%) пациента с юСКВ и 32 (43%) пациента с вСКВ. Активность заболевания 
оценивали на момент осмотра с помощью расчета индекса SLEDAI-2K. Для характеристики течения и исходов СКВ использовался 
индекс тяжести и повреждения SLICC/ACR DI. Определение уровня сывороточного ИФН-α проводилось методом иммунофермент-
ного анализа.
Результаты исследования: уровень сывороточного ИФН-α был выше при  вСКВ, чем при  юСКВ: 16,19±16,4 пг/мл про- 
тив 7,83±7,93 пг/мл соответственно (p=0,0006). У пациентов с уровнем ИФН-α ≥20 пг/мл достоверно позже дебютировала СКВ 
в  сравнении с  пациентами с  нормальными показателями ИФН-α: в  26,5±9,1 года и  19,9±10,73 года соответственно (p=0,02). 
При юСКВ, несмотря на более низкие уровни ИФН-α, было большее количество обострений, чаще назначалась небиологическая им-
муносупрессивная терапия, чем при вСКВ (88% против 67,5%, p=0,01) и генно-инженерная биологическая терапия ритуксимабом 
(21,6% против 2,6%, p=0,01). У пациентов с вСКВ на фоне повышенного уровня ИФН-α отмечены тяжелые обострения, которые 
требовали больших доз глюкокортикостероидов (ГКС), и более частая встречаемость панникулита.
Выводы: у пациентов с вСКВ уровень ИФН-α выше, чем у пациентов с юСКВ. Повышенный уровень ИФН-α ассоциируется с позд-
ним дебютом СКВ и большей встречаемостью панникулита. При лечении бионаивных активных пациентов с вСКВ высокий уровень 
ИФН-α ассоциируется с повышением потребности в ГКС при каждом из обострений, но не с увеличением числа обострений болезни.
Ключевые слова: ювенильная системная красная волчанка, системная красная волчанка, интерферон, СКВ, панникулит, генно-ин-
женерная биологическая терапия.
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Background: systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic systemic autoimmune disease of unknown etiology, characterized by 
hyperproduction of organ-specific autoantibodies to various structures of the cell nucleus with the development of inflammation-mediated 
immune cell alterations to tissues and internal organs. Interferon (IFN) plays an important role in the pathogenesis of SLE (IFN-α and IFN-β), 
the significance of which is being clarified in various clinical subtypes of SLE.
Aim: to assess the level of IFN-α and its association with the clinical and immunological patterns of SLE in adult patients with the disease 
onset in juvenile age (juvenile SLE, jSLE) and adulthood (adult SLE, aSLE).
Patients and Methods: the study was defined as non-interventional — the researchers did not change the treatment prescribed to patients by 
the attending physician. The study included 51 (57%) patients with jSLE and 32 (43%) patients with aSLE. The disease activity was assessed 
at the time of examination by calculating the SLEDAI-2K. The SLICC/ACR DI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American 
College of Rheumatology Damage Index) was used to characterize the course and outcomes of SLE. Determination of the serum IFN-α level 
was carried out by enzyme immunoassay.
Results: the serum IFN-α level was higher in aSLE versus the value of jSLE: 16.19±16.4 pg/mL and 7.83±7.93 pg/mL, respectively (p=0.0006). 
In patients with IFN-α ≥ 20 pg/mL, SLE debuted significantly later in comparison with patients with normal IFN-α values: at 26.5±9.1 years 
and 19.9±10.73 years, respectively, p=0.02. Despite lower IFN-α level in jSLE, there were more exacerbations, as well as more non-biologic 
immunosuppressive therapy was prescribed (88% vs. 67.5%, p=0.01) and genetic-engineering biological therapy with rituximab (21.6% vs 
2.6%, p=0.01) than in aSLE. There were severe exacerbations, which required high doses of glucocorticosteroids (GCS), and a more recurrent 
occurrence of panniculitis in patients with aSLE during an increased IFN-α level.
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Введение
Системная красная волчанка (СКВ) — хроническое си-

стемное аутоиммунное заболевание неизвестной этиоло-
гии, характеризующееся гиперпродукцией органоспецифи-
ческих аутоантител к  различным структурам ядра клеток 
с  развитием иммуновоспалительного повреждения тка-
ней и внутренних органов [1]. Одну из важных ролей в па-
тогенезе СКВ играют интерфероны (ИФН) I типа (ИФН-α 
и  ИФН-β) [2]. По  данным ряда исследователей, высокий 
уровень ИФН-α взаимосвязан с  наличием анти-SSA и  ан-
ти-RNP антител [3], а повышение его уровня чаще наблю-
дается при наличии отягощенной наследственности по СКВ 
[4], в то время как взаимосвязей уровней ИФН-α с активно-
стью заболевания ранее не выявлено [5, 6].

Известно, что  около 80% случаев дебюта СКВ прихо-
дится на  возраст после 18 лет, не  более 20% случаев —  
до 18 лет. По данным сравнительных исследований, у паци-
ентов с ювенильной (юСКВ) в сравнении с пациентами со 
взрослой СКВ (вСКВ) заболевание протекает с более рас-
пространенным поражением жизненно важных органов 
(почки, сердце, центральная нервная система), высокой 
активностью и требует проведения более агрессивной те-
рапии, что приводит к «накоплению» повреждения органов 
и  тканей [7–9]. У  пациентов с  юСКВ чаще наблюдались 
поражение сердца, серозиты, поражение почек с  исхо-
дом в  терминальную стадию почечной недостаточности, 
неврологические проявления, поражение желудочно-ки-
шечного тракта, сосудистые проявления, вторичный сухой 
синдром, поражение глаз, аваскулярный некроз, гемато-
логические проявления, а  также активность заболевания. 
Индекс повреждения SLICC DI был статистически значимо 
выше у пациентов с юСКВ (p<0,05 для всех) [8].

На  сегодняшний день неизвестно, какова роль ИФН-α 
при дебюте СКВ в юном или взрослом возрасте. С учетом 
описанных в  литературе различий юСКВ и  вСКВ уточне-
ние роли ИФН-α при разных субтипах возрастного дебюта 
СКВ представляется важным для  клинической практики, 
особенно в  свете появления антиинтерфероновых препа-
ратов, таких как анифролумаб.

Цель исследования: оценить уровень ИФН-α и его вза-
имосвязи с  клинико-иммунологическими особенностями 
СКВ у взрослых пациентов с юСКВ и вСКВ.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе СПб ГБУЗ «КРБ № 25» 

г.  Санкт-Петербурга. Исследование носило неинтервенци-
онный характер — исследователи не изменяли лечение, на-
значенное пациентам лечащим врачом.

Критериями невключения в  исследование были: несо-
гласие пациента участвовать в  исследовании, возраст мо-
ложе 18 лет, отсутствие свободы волеизъявления пациента, 
неспособность пациента понимать задачи и  цели иссле-
дования, беременность, активные аутоиммунные заболе-

вания (кроме СКВ), активные инфекции или  хронические 
инфекции (ВИЧ, гепатит В или С), опухоли, гемобластозы 
и лимфопролиферативные заболевания, другие состояния, 
которые, по  мнению исследователя, могли оказать само-
стоятельное влияние на полученные результаты.

Суммарно в  исследование были включены 89 пациен-
тов с диагнозом СКВ, установленным согласно критериям 
SLICC (2012) / EULAR (2019). На момент включения в ис-
следование возраст всех пациентов составил 18 и более лет.

Пациенты были разделены на группы согласно возрасту 
дебюта клинических проявлений СКВ: 51 (57%) пациент 
с дебютом клинических проявлений СКВ в возрасте до 18 
лет составил группу юСКВ, 32 (43%) пациента с  дебютом 
СКВ в 18 лет и старше были включены в группу вСКВ.

Активность заболевания оценивали на момент осмотра 
с помощью расчета индекса SLEDAI-2K [10]. Для характе-
ристики течения и исходов СКВ использовался индекс тя-
жести и повреждения SLICC/ACR DI [11].

Определение уровня сывороточного ИФН-α проводи-
лось методом иммуноферментного анализа (ИФА) на  ап-
парате Hitachi c применением реактивов «Биотех» в соот-
ветствии с  рекомендованной производителем методикой. 
Чувствительность метода составила не менее 20 пг/мл.

От всех пациентов было получено добровольное пись-
менное информированное согласие на участие в исследо-
вании. Все полученные в ходе исследования данные паци-
ентов были обезличены и не позволяли идентифицировать 
отдельного пациента как  личность. Исследование было 
проведено с  соблюдением положения о  врачебной тайне 
и действующего на момент исследования федерального за-
кона об охране персональных данных. Исследование было 
одобрено комитетом по этике ГБУЗ СПб «КРБ № 25».

Статистический анализ проводили с использованием па-
кета программного обеспечения Statistica 12.0 (StatSoftInc, 
США). В случае нормального распределения признака его 
описывали как среднее ± стандартное отклонение (M±SD) 
и применяли параметрические критерии. Различия и взаи-
мосвязи считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
Клинико-лабораторная характеристика пациентов, 

включенных в  исследование, представлена в  таблице 1. 
Различия пациентов сравниваемых возрастных групп 
по возрасту дебюта и дате постановки диагноза закономер-
ны и составляют суть проводимой работы.

Уровень сывороточного ИФН-α был выше у  пациен-
тов с вСКВ, чем у пациентов с юСКВ: 16,19±16,4 пг/мл  
против 7,83±7,93 пг/мл соответственно (p=0,0006). 
У  пациентов с  повышенным уровнем сывороточно-
го ИФН-α (≥20 пг/мл) СКВ дебютировала достоверно 
позже в  сравнении с  пациентами с  нормальными пока-
зателями ИФН-α (<20 пг/мл): в  26,5±9,1 года против 
19,9±10,73 года (p=0,02).

Conclusions: the IFN-α level in patients with aSLE exceeded the IFN-α level in patients with jSLE. An increased IFN-α level was associated 
with a late onset of SLE and a greater incidence of panniculitis. In the treatment of bio-naive active patients with aSLE onset, a high IFN-α level 
was associated with an increased need for GCS in each of the exacerbations, but not with an increase in the number of disease exacerbations.
Keywords: juvenile systemic lupus erythematosus, systemic lupus erythematosus, interferon, SLE, panniculitis, genetic-engineering biological 
therapy.
For citation: Aliyev D.B., Gaуdukova I.Z. Interferon-α and patterns of systemic lupus erythematosus in patients with juvenile and adult disease 
onset. RMJ. 2022;6:3–6.
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При  анализе поражения отдельных органов и  систем 
и  лабораторных данных мы  установили, что  поражение 
подкожно-жировой клетчатки в  варианте панникулита 
при повышенном уровне ИФН-α встречалось у 6 (10,52%) 
пациентов, тогда как  у пациентов с  нормальным уровнем 
ИФН-α таких симптомов заболевания не  отмечалось во-
обще (p=0,002), других различий между органными по-
ражениями пациентов с юСКВ и вСКВ при разном уровне 
ИФН-α не установили (p≥0,05 для всех вариантов органных 
поражений и уровня ИФН-α).

При анализе особенностей лечения взрослых пациентов 
с СКВ выявлено, что пациенты с юСКВ существенно чаще 
во  взрослом возрасте получали лечение небиологически-
ми и биологическими иммуносупрессивными препаратами 
при  сопоставимой частоте применения глюкокортикосте-
роидов (ГКС) и  4-аминохинолиновых препаратов, таких 
как гидроксихлорохин (табл. 2).

C учетом возможного влияния ГИБП на изучаемые нами 
процессы мы проанализировали уровни ИФН-α и особен-
ности лечения у  пациентов с  разным возрастом дебюта 
СКВ, не достигших низкой активности или ремиссии забо-
левания и не получавших ГИБТ (табл. 3).

Пациенты с различным возрастом дебюта СКВ отлича-
лись по  индексу массы тела (ИМТ) — в  группе пациентов 
с юСКВ ИМТ был достоверно ниже, чем у пациентов с де-
бютом заболевания после 18 лет (23,1±5,11 кг/м2 против 
26,4±7,07 кг/м2 соответственно, p≤0,001), что при прочих 
сопоставимых данных может объясняться высокой до-
зой ГКС у взрослых пациентов на фоне обострений.

Обсуждение
Согласно данным литературы роль ИФН-α в клиниче-

ском течении СКВ неоднозначна. Так, в ранее выполнен-
ных исследованиях не  установлено взаимосвязи между 
уровнем ИФН-α и  активностью СКВ. Более того, в  ис-
следованиях H. Enocsson et al. [6]. и  A. Fayed et al. [13] 

показана обратная взаимосвязь между уровнем ИФН-α 
и активностью заболевания. В то же время в ряде работ 
у  пациентов с  высоким уровнем сывороточного ИФН-α 
обнаружена прямая связь между наследственностью 
по  аутоиммунным заболеваниям, уровнем анти-SSB, 
анти-Sm антителам, позитивностью по  анти-RNP/Sm 
и  анти-RibP антителам и  ИФН, что  расценено авторами 
как признак повышения риска поражения жизненно важ-
ных органов, так как  позитивность по  анти-RibP антите-
лам связана с  риском поражения центральной нервной 
системы, а  наличие анти-SSB антител — с  высоким ри-
ском осложнений беременности в виде поперечной бло-
кады сердца плода [14, 15]. Таким образом, не исключено, 
что повышение уровня ИФН-α в большей степени ассоци-
ируется с прямым аутоиммунным повреждением органов 

Таблица 1. Демографические особенности, индексы активности и повреждения и количество обострений у пациентов 
с ювенильным и взрослым дебютами СКВ

Показатель Все пациенты 
(n=89)

юСКВ  
(n=51)

вСКВ  
(n=38)

р для различий 
юСКВ и вСКВ

Женщины, n (%) 83 (93) 48 (84) 35 (92) ≥0,05

Возраст (M±SD), годы 34,8±8,31 31,5±8,23 39,2±6,15 0,00001

Возраст дебюта первых клинических симптомов (M±SD), годы 21,1±10,72 12,98±4,04 32,02±6,16 0,00001

Длительность заболевания (M±SD), годы 6,14±6,71 7,33±7,34 4,55±5,45 0,02

Индекс массы тела, кг/м2 24,5±6,21 23,1±5,11 26,4±7,07 0,005

SLEDAI-2K (M±SD), у. е. 5,22±3,75 5,6±3,7 4,71±3,81 ≥0,05

Число пациентов в ремиссии или с низкой активностью СКВ (SLEDAI-2K 0–5 у. е.), n (%) 45 (50,5) 24 (47) 21 (55) ≥0,05

Число пациентов с умеренной или высокой активностью СКВ (SLEDAI-2K 6–19 у. е.), n (%) 44 (49,5) 27 (53) 17 (45) ≥0,05

Количество обострений (M±SD), n 3,3±2,41 4±2,63 2,47±1,75 0,001

SLICС/ACR DI (M±SD), у. е. 1,22±1,3 1,29±1,46 1,1±1,06 ≥0,05

Число лиц с индексом повреждения SLICС/ACR DI 0 (нет повреждения), n (%) 28 (31) 15 (29) 13 (34) ≥0,05

Число лиц с индексом повреждения SLICС/ACR DI >1, n (%) 61 (69) 36 (71) 25 (66) ≥0,05

Таблица 2. Доли пациентов с разным возрастным де-
бютом СКВ, получавших различное медикаментозное 
лечение, n (%)

Лечение юСКВ (n=51) вСКВ (n=38) p

ГКС 49 (96) 37 (97) 0,77

Гидроксихлорохин 45 (88) 37 (97) 0,11

Препараты небиологической 
иммуноcупрессивной терапии

Циклофосфамид
Метотрексат
Мофетил микофенолат
Азатиоприн

45 (88)
20 (39)
2 (4)

8 (15,6)
15 (29)

25 (67,5)
17 (44,7)
1 (2,6)
2 (5,2)
5 (13,2)

0,01
0,60

0,74*
0,12*
0,07*

Ритуксимаб 11 (21,5) 1 (2,6) 0,01*

Белимумаб 5 (9,8) 0 (0) 0,068*

Примечание. При проведении сравнительного анализа по возрасту,  
полу, массе тела группы приведены в соответствие. * — применялся  
точный критерий Фишера.
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и тканей, чем с активностью СКВ, определяемой согласно 
общепринятым индексам оценки.

В  ходе настоящего исследования мы  также не  наблю-
дали взаимосвязи между активностью СКВ (по индек-
су SLEDAI-2K) и  уровнем ИФН-α. Более того, пациенты 
с  юСКВ во  взрослом возрасте демонстрировали более 
низкие уровни ИФН-α при  большем числе обострений, 
требующих меньших доз ГКС, чем пациенты со взрослым 
дебютом и высоким уровнем ИФН-α. Полученные резуль-
таты не противоречат данным Enocsson et al. [6]. и A. Fayed  
et al. [13], показавших обратную взаимосвязь уровня 
ИФН-α и активности СКВ.

Представляется важным тот факт, что  уровень ИФН-α 
у пациентов с вСКВ был существенно выше, чем его уровень 
у пациентов с юСКВ. Согласно нашим данным, клиническое 
значение указанного повышения ИФН-α заключается в том, 
что не достигшие низкой активности бионаивные пациенты 
с вСКВ при наличии повышенных уровней ИФН-α требуют 
назначения практически вдвое больших доз ГКС, чем сопо-
ставимые по активности пациенты с юСКВ и низким уров-
нем ИФН-α. Более того, нами обнаружено, что  пациенты 
с  высокими уровнями ИФН-α имеют более поздний ва-
риант дебюта СКВ и чаще демонстрируют такое клиниче-
ское проявление, как  панникулит. Создается впечатление, 
что вСКВ часто имеет «интерфероновый» механизм разви-
тия, который обеспечивает наличие тяжелых гормоноре-
зистентных обострений у  пациентов при  одновременном 
уменьшении их частоты по  сравнению с «низкоинтерфе-
роновыми» ювенильными формами дебюта. Более того, 
по  всей видимости, роль интерферонового механизма 
в  поддержании активности СКВ увеличивается по  мере 
увеличения возраста дебюта заболевания. Чем позже на-
чинается аутоиммунная агрессия, тем большее значение 
при ней играет интерфероновый механизм.

На  основании полученных нами данных можно пред-
положить, что  при СКВ нет прямой взаимосвязи меж-
ду числом обострений и их тяжестью. Это предположение 
косвенно подтверждают данные H.M Walters et al. [12]. 
В  исследовании, включавшем 69 детей, из  которых 62 
имели наследственную отягощенность по аутоиммунным 
заболеваниям, авторы не установили взаимосвязи между 
активностью болезни, отягощенной наследственностью 
и  числом обострений. В  то  же время в  других работах 
показано, что вне зависимости от возраста дебюта паци-
енты с  отягощенной наследственностью по  иммуновос-
палительным ревматическим заболеваниям и  пациенты 
с вСКВ, позитивные по RNP-антителам, чаще получали те-
рапию ритуксимабом, что говорит о более тяжелом тече-
нии заболевания.

Таким образом, полученные нами результаты пока-
зывают, что  высокие уровни ИФН-α чаще встречаются 
при вСКВ, определяя не только более позднее начало бо-
лезни и большую частоту панникулита, но и большую по-

требность в ГКС для купирования высокой и умеренной ак-
тивности болезни у активных бионаивных пациентов, но не 
увеличение числа обострений болезни. Таким образом, 
не исключено, что взрослые пациенты с СКВ в большей сте-
пени, чем лица с юСКВ, будут нуждаться в лечении ингиби-
торами ИФН, являющимися причиной тяжелых обострений 
в указанной когорте [16].

Выводы
1.	 У пациентов с вСКВ уровень ИФН-α выше, чему у па-

циентов с юСКВ.
2.	 Повышенный уровень ИФН-α ассоциируется с позд-

ним дебютом СКВ и большей встречаемостью пан-
никулита.

3.	 При  лечении бионаивных активных пациентов со 
взрослым дебютом СКВ высокий уровень ИФН-α 
ассоциируется с  повышением потребности в  ГКС 
при каждом из обострений, но не с увеличением чис-
ла обострений болезни.
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Таблица 3. Уровень ИФН-α и лечение ГКС у пациентов с активной СКВ, дебютировавшей в различном возрасте

Показатель
юСКВ (n=44) вСКВ (n=37)

SLEDAI<5 (n=17) SLEDAI≥5 (n=27) SLEDAI<5 (n=20) SLEDAI≥5 (n=17)

Уровень ИФН-α, (M±SD), пг/мл 9,11±10,33 7,91±7,11 21,77±20,44* 10,32±6,48*

Средняя суточная доза ГКС в преднизолоновом эквиваленте (M±SD), мг/сут 8,16±5,46 14,8±7,13 9,06±4,38 26,2±15,93*

Примечание. *p<0,05 для различий между показателями у пациентов с юСКВ и вСКВ.


