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Поражения кожи и суставов при системной красной
волчанке (СКВ) являются самыми частыми симптомами в
дебюте заболевания и наблюдаются у 90% пациентов [1, 2].
Кожно-суставной вариант относят к так называемым мягким
формам СКВ вследствие отсутствия повреждения жизненно
важных органов и хорошего ответа на терапию глюкокорти-
коидами (ГК). Однако легкие и среднетяжелые формы забо-
левания склонны к рецидивирующему течению с резистент-
ностью к проводимой терапии, что способствует постепенному
вовлечению различных органов и систем, а также прогрес-
сирующему снижению показателей качества жизни пациентов
и увеличению числа коморбидных заболеваний [3]. Согласно
современной стратегии EULAR (The European Alliance of
Associations for Rheumatology) «Лечение до достижения цели»
(Treat to Target), терапия СКВ должна быть направлена на
достижение ремиссии: индекс активности SLEDAI-2K (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2К) – 0 при
приеме гидроксихлорохина (ГКХ) и без приема ГК либо
низкой активности заболевания: SLEDAI-2K ≤4 при приеме

ГКХ, цитостатиков в стабильных дозах и ГК <7,5 мг/сут в
пересчете на преднизолон [4].  

Известно, что в течение 10 лет после начала заболевания
более 50% больных СКВ продолжают получать ГК, а снижение
их дозы <7,5 мг/сут (в пересчете на преднизолон) менее вероятно
у пациентов с сохраняющейся активностью кожных и суставных
проявлений [5]. Следует отметить, что данная группа больных
лучше отвечает на терапию ГК, в то же время у них часто раз-
вивается обострение при уменьшении дозы этих препаратов,
что вновь требует эскалации лечения. В связи с развитием по-
бочных явлений (стероидный диабет, артериальная гипертензия,
остеопороз, поражение желудочно-кишечного тракта) на фоне
длительного приема ГК в качестве стероидсберегающей терапии
пациентам назначают иммуносупрессанты или генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП) при отсутствии по-
ражения жизненно важных органов.

Представляем клиническое наблюдение кожно-суставного
варианта СКВ, резистентной к терапии ГК, а также несколь-
кими линиями цитостатических препаратов и ГИБП. 
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Пациент подписал информированное согласие на участие
в программе раннего доступа к получению препарата аниф-
ролумаб и информированное согласие на публикацию своих
фотографий. Согласно постановлению Правительства Рос-
сийской Федерации [6] одобрения локального этического
комитета на терапию таким препаратом не требовалось. 

Клиническое наблюдение
Пациент П., 40 лет, считает себя больным с 2008 г.,

когда впервые появились высыпания на коже лица, ушных
раковин. В 2012 г. в кожно-венерологическом диспансере была
проведена биопсия кожи правой височной области. При гисто-
логическом исследовании выявлены следующие особенности:
гидропическая дистрофия клеток базального слоя, экзоцитоз
клеток инфильтрата в нижние слои эпидермиса, плотные оча-
говые лимфогистиоцитарные инфильтраты, а также лимфо-
гистиоцитарные инфильтраты, муфтообразно охватывающие
придатки кожи. При иммунофлюоресцентном анализе (тест
«волчаночная полоска») в мелких сосудах сосочкового слоя дермы
были обнаружены отложения IgG (1+), IgM (3+), IgA (3+),
C1q-компонента комплемента (2+). В связи с отсутствием
других жалоб и иммунологических нарушений дерматологом
был верифицирован диагноз дискоидной красной волчанки (ДКВ)
и назначена местная терапия ГК, которая оказалась неэффек-
тивной, и пациенту был назначен метилпреднизолон (МП) 
16 мг/сут перорально с постепенным снижением дозы до полной
отмены препарата. 

В сентябре 2015 г. у пациента появились жалобы на реци-
дивирующие безболезненные язвочки в полости рта, воспаление
красной каймы губ (хейлит), диффузное выпадение волос, а
также на боль, припухлость, ограничение объема движений в
лучезапястных, пястно-фаланговых и проксимальных межфа-
ланговых суставах кистей. В связи с этим он был направлен на
консультацию к ревматологу в ФГБОУ ВО «Северо-Западный
государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»
Минздрава России. В ходе дополнительного обследования обна-
ружены антинуклеарный фактор (АНФ) в титре 1:640 (норма
<1:80) мелкогранулярного типа свечения (метод непрямой им-
мунофлуоресценции Hеp2), антитела к двуспиральной ДНК
(анти-дсДНК) –  88 Ед/мл (норма – до 25 Ед/мл), иммуноблот
антинуклеарных антител выявил повышение уровней анти-
SS-A-антител (3+), анти-Sm-антител (2+), анти-RNP/Sm-
антител (3+), антител к гистонам (1+). На основании кли-
нических и лабораторных данных ревматологом был установлен
диагноз СКВ с поражением кожи, слизистых оболочек и суставов
согласно критериям SLICC (Systemic Lupus International Col-
laborating Clinics) 2012 г. [7]. Назначен МП 16 мг/сут, ГКХ 
400 мг/сут. На фоне лечения достигнут клинический эффект,
и в феврале 2016 г. доза МП постепенно была снижена до 
8 мг/сут, при попытке дальнейшего уменьшения дозы препарата
отмечалось усиление кожных симптомов. С июня 2017 г. из-за
повышения уровня печеночных трансаминаз в 2,5 раза по сравне-
нию с верхней границей нормы доза ГКХ была снижена до 
200 мг/сут. 

С ноября 2017 г. отмечалось нарастание кожно-слизистых
проявлений, суставного синдрома, в связи с чем к терапии был
добавлен метотрексат (МТ) 15 мг/нед. На фоне лечения на-
блюдались регресс язв слизистой оболочки полости рта, уменьшение
иммунологических нарушений (нормализация уровня анти-дсДНК,
снижение титра АНФ до 1:320). Однако в январе 2018 г. МТ был
отменен из-за стойкого повышения уровня печеночных транс-

аминаз (>3 верхних границ нормы). Пациент продолжал при-
нимать только ГК, самостоятельно регулируя дозу в зависимости
от клинических проявлений. 

С мая 2018 г. – ухудшение течения СКВ с нарастанием
кожно-слизистых симптомов. При объективном осмотре на
коже лица (скулы, щеки и крылья носа), волосистой части го-
ловы, ушных раковин, в области грудной клетки и верхней по-
ловины спины имелись яркие эритематозные бляшки с отно-
сительно четкими границами, размером до 5 см, с шелушением
на поверхности, болезненные при пальпации, симптом Бенье–
Мещерского  положительный. В области красной каймы губ –
отек, размытость контура, высыпания, покрытые небольшим
количеством трудно удаляемых чешуек, на волосистой части
головы – зоны рубцовой (в области высыпаний) и нерубцовой
диффузной алопеции. Отмечались появление безболезненных
язвочек на внутренней поверхности обеих щек, боли при паль-
пации и припухлости лучезапястных, пястно-фаланговых и
проксимальных межфаланговых суставов обеих кистей, от-
рицательная динамика данных лабораторного обследования:
нарастание лейкопении (3,5‧109/л), повышение уровня анти-
дсДНК до 65 Ед/мл. 

В ноябре 2018 г. в связи с резистентным течением кожно-
суставного синдрома было принято решение о включении паци-
ента в клиническое исследование III фазы по лечению СКВ
двумя анти-В-клеточными препаратами – белимумабом (БЛМ)
в комбинации с ритуксимабом (РТМ) по схеме: РТМ – 2000 мг
на цикл однократно и БЛМ – 200 мг подкожно еженедельно на
протяжении 52 нед (последнее введение – декабрь 2019 г.). Был
также продолжен прием МП 8 мг/сут и ГКХ 200 мг/сут. Через
8 нед после начала комбинированной терапии получен положи-
тельный клинический эффект – уменьшение размера очагов
дискоидной сыпи на туловище, ушных раковинах, полный регресс
симптомов люпус-хейлита, язвенного поражения слизистых
оболочек, суставного синдрома, увеличение густоты волос в
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Рис. 1. Динамика кожных проявлений СКВ у пациента П. до
(ноябрь 2018 г., а, б) и после (январь 2020 г., в, г) комбиниро-

ванной терапии БЛМ и РТМ
Fig. 1. Dynamics of SLE skin lesions in patient P. before (Novem-
ber 2018, a, b) and after (January 2020, c, d) combined therapy

with belimumab and rituximab
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теменной и лобной областях. Дискоидные высыпания в области
лица сохранялись (рис. 1, а–г). Однако в апреле 2019 г. при по-
пытке снижения дозы ГК пациент стал отмечать постепенное
нарастание кожных проявлений на лице и в лобно-теменной
области. В мае 2019 г. дерматологом к терапии были подключены
местные ГК с кратковременным клиническим эффектом. 
В январе 2020 г. был назначен микофенолата мофетил, однако
при попытке увеличения его дозы до 1500 мг/сут в общем
анализе крови определялись лейкопения (3,2‧109/л) и нейтропения
(1,1‧109/л), в связи с чем прием препарата продолжен в дозе
1000 мг/сут.

В мае 2020 г. консультирован ревматологом. Из-за кожного
и суставного синдрома, лейкопении (3,3‧109/л) микофенолата мо-
фетил и ГКХ были отменены, а доза МП увеличена до 16 мг/сут.
В январе 2021 г. на фоне попытки снижения дозы МП до 
8 мг/сут – рецидив кожных проявлений: усиление выпадения
волос, появление люпус-хейлита, язв полости рта и летучих
артралгий. В связи с недостаточным эффектом терапии в ок-
тябре 2021 г. пациент был госпитализирован в Клиническую
ревматологическую больницу №25 Санкт-Петербурга. 

При объективном осмотре выявлялись: дискоидные бляшки
с гиперкератозом на коже лица и II пальца левой кисти,
эритема с инфильтрацией на волосистой части головы, лице и
шее, распространенная нерубцовая алопеция, белесоватые че-
шуйки на красной кайме губ, очаги гипопигментации на шее и
туловище, два язвенных дефекта размером 1,0–1,5 см в области
слизистой оболочки щек, боль в лучезапястных и пястно-фа-
ланговых суставах обеих кистей и их припухлость. Наряду с
этим отмечались увеличение титра АНФ до 1:320 мелкограну-
лярного типа свечения, уровень анти-дсДНК – 98 Ед/мл, сни-
жение содержания обеих фракций комплемента (С3 и С4), по-

вышение уровней анти-SS-A-антител до
158 Ед/мл (норма <25), анти-Sm-анти-
тел до 70 Ед/мл (норма <25), анти-
RNP/Sm-антител до 111 Ед/мл (норма
<25). Поражения легких, сердца, почек
при комплексном обследовании не выявлено.
Индекс активности SLEDAI-2K – 14 бал-
лов, что соответствует высокой степени
активности СКВ. Доза МП была уве-
личена до 16 мг/сут, назначен азатиоприн
50 мг/сут. Через 3 мес констатирована
неэффективность проводимого лечения
(рис. 2).  

С учетом высокого значения индекса
оценки площади распространения и степени
тяжести кожной красной волчанки (Cu-
taneous Lupus Erythematosus Disease Activity
and Severity Index, CLASI) – 25/10 баллов,
вовлечения клинически важных зон (лицо,
открытые участки тела), резистент-
ности к топическим ГК, пероральным
ГК и иммуносупрессантам (три линии
препаратов), неэффективности предше-
ствующей комбинированной анти-В-кле-
точной терапии (РТМ, БЛМ), развития
нежелательных явлений на фоне дли-
тельного приема ГК было начато лечение
ингибитором интерферона (ИФН) 
I типа анифролумабом по 300 мг 1 раз в
4 нед внутривенно капельно. 14 марта

2022 г. была выполнена первая инфузия анифролумаба 300 мг,
которую пациент перенес удовлетворительно, инфузионных
реакций не зарегистрировано. Через 1 мес отмечена  положи-
тельная динамика в виде купирования суставного синдрома и
значительного улучшения со стороны кожи и слизистых оболочек
(SLEDAI-2K – 6 баллов, CLASI – 16/6). К третьей инфузии
анифролумаба пациент активно жалоб не предъявлял, в области
волосистой части головы в зонах нерубцовой алопеции (там,
где исходно не было бляшек) возобновился рост волос (рис. 3).
При иммунологическом исследовании впервые наблюдалась нор-
мализация уровней анти-дсДНК, АНФ, С3- и С4-компонентов
комплемента. Было принято решение о снижении дозы МП до
4 мг/сут на фоне приема азатиоприна 50 мг/сут. Ухудшения
состояния и рецидивов артритов и высыпаний по мере снижения
дозы ГК не наблюдалось. Полученные данные свидетельствовали
о достижении клинико-лабораторной ремиссии СКВ 
(SLEDAI-2K – 0, CLASI – 8/6). В настоящее время продолжается
снижение дозы ГК до их полной отмены.

Обсуждение. Поражения кожи при красной волчанке
подразделяют на специфические (острая, подострая и хро-
ническая кожная волчанка) и неспецифические (сосудистые
поражения, нерубцовая алопеция, склеродактилия, ревма-
тоидные узелки и др.). Классическая хроническая ДКВ встре-
чается у 25% пациентов с СКВ и преимущественно у мужчин
[8]. Характерные для ДКВ высыпания чаще захватывают
кожу, подверженную инсоляции, бляшки располагаются в
области лица, волосистой части головы, ушных раковин,
верхней трети спины. При этом у пациентов с распростра-
ненным кожным поражением нередко наблюдается высокий
риск развития СКВ [9, 10]. Диагностика кожных поражений

Рис. 2. Кожные проявления у пациента П. с СКВ перед первой инфузией 
анифролумаба

Fig. 2. Skin lesions in patient P. with SLE before the first infusion of anifrolumab

Рис. 3. Кожные проявления у пациента П. с СКВ через 3 мес применения 
анифролумаба

Fig. 3. Skin lesions in patient P. with SLE after 3 months of anifrolumab therapy



включает в себя объективный осмотр, серологические и па-
томорфологические исследования биоптатов пораженного
участка кожи. При клиническом разнообразии кожных про-
явлений красной волчанки морфологические признаки могут
быть типичными: утолщение базальной мембраны, вакуольная
дистрофия кератиноцитов, перифолликулярная воспали-
тельная инфильтрация, отложения муцина в верхних слоях
дермы и вокруг придатков кожи. Комплекс таких изменений
является диагностически значимым и отражает общность
патологических процессов при разных формах красной вол-
чанки. Проведение теста «волчаночной полоски» с исполь-
зованием иммунофлюоресцентного метода (IgG, IgM, IgA,
C1q-, C3-компоненты комплемента) является информативным
для дифференциальной диагностики кожных поражений у
больных СКВ [11].

Важно отметить, что поражение суставов при СКВ может
наблюдаться одновременно с дебютом кожных проявлений
или развиваться постепенно. Характерны артралгии или арт-
риты, как правило, симметричный полиартрит с вовлечением
пястно-фаланговых, проксимальных межфаланговых и ко-
ленных суставов. 

Все чаще подчеркиваются патогенетические различия
иммунных механизмов развития клинических подтипов СКВ,
в частности кожной красной волчанки, среди которых вы-
деляют В-клеточные и не-В-клеточные пути [12]. Известно,
что апоптоз кератиноцитов и связанная с ним продукция
цитокинов и хемокинов приводит к формированию пре-
имущественно Т-клеточных инфильтратов. Немаловажную
роль в подтипах кожных проявлений СКВ играют плазмо-
цитоидные дендритные клетки. Возможно, с этим связано
отсутствие должного эффекта от анти-В-клеточной терапии
у пациентов с кожными проявлениями СКВ [13].

В последние десятилетия была подтверждена роль ИФНα
как одного из центральных звеньев в патогенезе СКВ. Ин-
тересно, что у больных с врожденными интерферонопатиями
часто наблюдаются кожные высыпания и алопеция [14].
При СКВ ИФН генный автограф коррелирует с активностью
кожных проявлений, выраженностью воспаления в суставах:
определяется повышенная экспрессия генов, индуцируемых
ИФН I типа, в эпидермисе и дерме у пациентов с активными

кожными поражениями и в синовиальной оболочке у паци-
ентов с активным артритом [15]. Установлено, что увеличение
количества плазмоцитоидных дендритных клеток при СКВ
приводит к повышенной продукции ИФНα у больных с по-
ражением кожи и суставов [15]. 

В 2021 г. FDA (Food and Drug Administration) зареги-
стрировала первое человеческое моноклональное антитело,
направленное на рецептор ИФН I типа и нейтрализующее
все его подтипы, – препарат анифролумаб. Согласно объ-
единенным данным клинических исследований TULIP-1 и
TULIP-2, в группе анифролумаба доля пациентов с СКВ,
достигших улучшения по оценке SLEDAI-2K и BILAG-2004
(British Isles Lupus Assessment Group 2004 index) со стороны
костно-мышечной системы, кожи и слизистых оболочек,
была выше, чем в контроле [16, 17]. Уже на 8-й и 12-й неделях
применения анифролумаб превосходил плацебо по динамике
CLASI [17]. Разрешение кожной сыпи по SLEDAI-2K в группах
анифролумаба и плацебо наблюдалось в 38,4 и 24,9% случаев,
по BILAG-2004 – в 53,6 и 38,1% случаев соответственно
(p<0,001) [16, 17]. Доля пациентов с уменьшением числа во-
влеченных суставов на ≥50% на 52-й неделе в исследовании
TULIP-1 составила 53%, TULIP-2 – 42,2% [16, 17]. Обращает
на себя внимание то, что на 52-й неделе в группе анифролумаба
уменьшение выраженности артрита по SLEDAI-2K и BI-
LAG-2004 зарегистрировано у 48,8 и 55,5% пациентов соот-
ветственно, что было значимо выше, чем в группе плацебо
[16, 17]. При этом серьезных нежелательных явлений, по-
требовавших прекращения лечения анифролумабом, не на-
блюдалось [18]. 

Заключение. Применение анифролумаба в клинической
практике свидетельствует о его высокой эффективности и
безопасности в лечении СКВ с активным поражением
кожи, слизистых оболочек и суставов. Приведенное кли-
ническое наблюдение резистентного течения СКВ под-
тверждает, что назначение анифролумаба характеризуется
быстрым терапевтическим эффектом в виде регресса кожных
и суставных проявлений и нормализацией иммунологиче-
ских показателей, что позволяет снизить дозу ГК, а в пер-
спективе и отменить их и достичь бесстероидной клини-
ко-лабораторной ремиссии.
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