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Цель исследования – определить частоту специфичных (критериальных) и неспецифичных (некритериальных) для системной 
красной волчанки (СКВ) антител и их ассоциацию с гиперэкспрессией интерферона (ИФН) I типа, клиническими и лабораторными 
проявлениями заболевания. 
Материал и методы. В одноцентровое одномоментное исследование включено 140 пациентов (88% женщин) с достоверным 
диагнозом СКВ, соответствовавшим критериям SLICC 2012 г. Медиана возраста на момент включения составила 34 [26; 41] года, 
длительности заболевания – 3,4 [0,4; 12,0] года, индекса SLEDAI-2K – 6,5 [4,0; 10,5] балла, индекса повреждения SDI – 0 [0; 2] 
баллов. Для оценки ИФН-«автографа» были отобраны три ИФН-стимулированных гена (MX1, RSAD2, EPSTI1). 
Результаты и обсуждение. Самыми частыми аутоантителами были антитела к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК, 69%), к С1q 
(анти-С1q, 43%), к Ro/SSA (анти-Ro/SSA, 22%) и фосфолипидам (аФЛ, 17%), самыми редкими – к La/SSB (анти-La/SSB, 1%), 
РНП70, (анти-РНП70, 10%), Sm (анти-Sm, 11%) и ревматоидный фактор (РФ, 11%). ИФН-«автограф» присутствовал у 55 
(72%) из 76 пациентов.  
Дискоидная кожная красная волчанка ассоциирована с анти-Sm, подострая – с анти-Ro/SSA, острая (ОККВ) – с ИФН-I; 
поражение кожи в целом, как и ОККВ, реже встречалось при наличии РФ. Нерубцовая алопеция, поражение слизистых оболочек и 
феномен Рейно были связаны только с позитивностью по анти-Sm, серозит – с анти-С1q и анти-La/SSB, поражение суставов и гемо-
литическая анемия – с анти-дсДНК, анти-С1q и анти-Sm, лейкопения/лимфопения – с анти-дсДНК и ИФН-I, тромбоцитопения –  
с анти-Sm и аФЛ, криоглобулинемия – с анти-С1q и анти-Ro/SSA. Интересным феноменом представляется выявленная ассоциация 
нефрита только с анти-дсДНК и анти-С1q, но не с гипокомплементемией.  
Наблюдалась связь с индексом активности SLEDAI-2K как анти-дсДНК, так и анти-C1q, анти-Sm, которые не включены ни в одни 
из индексов активности СКВ. Позитивность по анти-дсДНК ассоциировалась с более ранним возрастом установления диагноза СКВ, 
включая дебют в детском возрасте, а по анти-Ro/SSA, напротив, – с более поздним появлением первого симптома заболевания. 
Заключение. Активность заболевания, а также большинство клинических проявлений, характерных для СКВ, связаны в первую 
очередь со специфичными аутоантителами – анти-дсДНК, анти-Sm, а среди некритериальных – только с анти-С1q. Выявлена 
ассоциация ИФН-«автографа» с частотой и уровнем анти-дсДНК в отсутствие гипокомплементемии, но не с анти-С1q и 
антителами к белкам, связанными с РНК. Серологический мониторинг, включая определение анти-C1q (как самого частого 
некритериального аутоантитела) и анти-Sm, рекомендован для оценки риска рецидива СКВ. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических 
аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и 
развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних 
органов [1, 2]. Аномальный иммунный ответ наряду с изме-
нением процесса элиминации нуклеиновых кислот приводит 
к потере толерантности и выработке аутоантител, которые в 
итоге образуют патогенные иммунные комплексы, несущие 
собственную ДНК и РНК. Эти иммунные комплексы сти-
мулируют выработку избыточного количества интерферона 
(ИФН) I типа плазмоцитоидными дендритными клетками 
через Toll-подобные рецепторы 7 и 9 (TLR7 и TLR9) и, акти-
вируя системы комплемента, вызывают повреждение раз-
личных органов. ИФН-I также влияет на B-клетки, способ-
ствуя усилению их выживания и активации, включая диф-
ференцировку и переключение классов рекомбинации, что 
может способствовать образованию аутоантител [3–6]. 

Классическим иммунологическим нарушением при СКВ 
является гиперпродукция антинуклеарных антител (АНА), 
связывающихся с нуклеиновыми кислотами (ДНК или РНК), 
белками и/или их комплексами – нуклеопротеинами [7]. 
Хотя повышение уровня АНА неуникально для СКВ, спектр 
аутоантител, экспрессируемых у пациентов с этим заболева-
нием, весьма специфичен, что позволяет использовать се-
рологические тесты для скрининга, классификации, диаг-

ностики, прогнозирования и лечения [8–11]. АНА служат 
не только маркерами заболевания, они могут играть непо-
средственную роль в определенных клинических проявлениях 
СКВ, которая зависит от специфичности и количества при-
сутствующих антител. В то же время свойства аутоантигена 
также могут определять характер патологических изменений, 
поскольку в некоторых случаях именно целевые аутоантигены 
являются фактическими индукторами воспаления, а АНА 
служат их проводниками к «месту действия». Наиболее значи-
мые АНА при СКВ связываются либо с компонентами нук-
леосом, либо с РНК-связывающими белками (РСБ).  

Антитела к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК), относя-
щиеся к антинуклеосомным АНА, высокоспецифичны для 
диагностики СКВ. В отличие от других АНА, их концентрация 
может значительно варьироваться с течением времени, осо-
бенно у пациентов с активным нефритом, и практически 
исчезать на фоне лечения, повышаясь во время обострений. 
Из-за ассоциации анти-дсДНК с активностью СКВ их те-
стирование часто проводится повторно в ходе наблюдения 
за пациентами [12, 13]. Как правило, антитела к рибонук-
леопротеинам связываются с белковыми компонентами этих 
комплексов, а не с РНК. К антителам, распознающим бел-
ковые компоненты малых ядерных рибонуклеопротеинов в 
комплексе с молекулами РНК U-серии, относятся: антитела 
к антигену Smith (анти-Sm) и антитела к рибонуклеопротеину 
с белками А, С и 70 кДа (анти-РНП70), часто экспрессируемые 
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Objective: to determine the frequency of systemic lupus erythematosus (SLE)-specific (criterial) and non-specific (non-criterial) antibodies and 
their association with type I interferon (IFN) overexpression and clinical and laboratory manifestations of the disease. 
Material and methods. This single-center cross-sectional study included 140 patients (88% women) with a definite diagnosis of SLE who met 
the 2012 SLICC criteria. Median age at inclusion was 34 [26; 41] years, disease duration was 3.4 [0.4; 12.0] years, SLEDAI-2K score was  
6.5 [4.0; 10.5] points, and SDI damage index was 0 [0; 2] points. Three IFN-stimulated genes (MX1, RSAD2, and EPSTI1) were selected to 
assess the IFN signature. 
Results and discussion. The most common autoantibodies were antibodies to double-stranded DNA (anti-dsDNA, 69%), C1q (anti-C1q, 43%), 
Ro/SSA (anti-Ro/SSA, 22%), and phospholipids (aPL, 17%), whereas the least common were antibodies to La/SSB (anti-La/SSB, 1%), RNP70 
(anti-RNP70, 10%), Sm (anti-Sm, 11%), and rheumatoid factor (RF, 11%). The IFN signature was present in 55 (72%) of 76 patients. 
Discoid lupus erythematosus was associated with anti-Sm, subacute cutaneous lupus erythematosus with anti-Ro/SSA, and acute cutaneous 
lupus erythematosus (ACLE) with IFN-I; overall skin involvement, as well as ACLE, was less common in the presence of RF. Non-scarring alope-
cia, mucosal involvement, and Raynaud’s phenomenon were associated only with anti-Sm positivity; serositis with anti-C1q and anti-La/SSB; 
joint involvement and hemolytic anemia with anti-dsDNA, anti-C1q, and anti-Sm; leukopenia/lymphopenia with anti-dsDNA and IFN-I; 
thrombocytopenia with anti-Sm and aPL; and cryoglobulinemia with anti-C1q and anti-Ro/SSA. An interesting finding was the association of 
nephritis only with anti-dsDNA and anti-C1q, but not with hypocomplementemia. 
Anti-dsDNA, anti-C1q, and anti-Sm, which are not included in any SLE activity indices, were associated with the SLEDAI-2K activity index. 
Anti-dsDNA positivity was associated with an earlier age at SLE diagnosis, including childhood onset, whereas anti-Ro/SSA positivity, in contrast, 
was associated with later onset of the first disease symptom. 
Conclusion. Disease activity and most clinical manifestations characteristic of SLE are associated primarily with specific autoantibodies, including 
anti-dsDNA and anti-Sm, whereas among non-criteria autoantibodies, only anti-C1q showed such associations. The IFN signature was associated 
with the frequency and level of anti-dsDNA in the absence of hypocomplementemia, but not with anti-C1q or antibodies to RNA-associated pro-
teins. Serological monitoring, including determination of anti-C1q, the most common non-criterial autoantibody, and anti-Sm, is recommended 
for assessing the risk of SLE relapse. 
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вместе. Представителями анти-РСБ являются также антитела 
к Ro/SSA- (60 и 52 кДа) и La/SSB-антигенам (анти-Ro/SSA 
и анти-La/SSB соответственно) [14]. Только анти-Sm служат 
маркером для классификации СКВ [8, 9], другие антитела 
этой группы, хотя и распространены при СКВ, встречаются 
при разных аутоиммунных заболеваниях. 

Примерно у 30% пациентов с СКВ синтезируются ауто-
антитела к C1q-компоненту системы комплемента (анти-
С1q), их наличие коррелирует с присутствием анти-дсДНК, 
гипокомплементемией и нефритом [15]. Продукция этих 
аутоантител может быть вторичным явлением, возникающим, 
когда иммунные комплексы связывают C1q и активируют 
классический путь. C1q остается прикрепленным к иммунному 
комплексу в месте воспаления, затем локальные протеазы 
расщепляют IgG, C1q и аутоантиген, образуя множество 
протеолитических фрагментов и неоантигенов, к которым 
могут генерироваться новые аутоантитела [16]. Комбинация 
анти-C1q с низким уровнем комплемента (C3 и C4) и  
анти-дсДНК имеет самую сильную связь с волчаночным 
нефритом (ВН), анти-C1q были обнаружены у 68% пациентов 
с поражением почек при СКВ. Напротив, их отсутствие ука-
зывает на меньшую вероятность обострения ВН [17]. 

Цель исследования – определить частоту специфичных 
(критериальных) и неспецифичных (некритериальных) для 
СКВ антител, их ассоциацию с гиперэкспрессией ИФН-I, 
клиническими и лабораторными проявлениями заболева-
ния. 

Материал и методы. В одноцентровое одномоментное 
открытое исследование включено 140 пациентов с досто-
верным диагнозом СКВ, соответствовавшим классифика-
ционным критериям Международного объединения клиник 
по СКВ (Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 
SLICC) 2012 г. [8]. Среди пациентов было 123 (88%) женщины 
и 17 (12%) мужчин, медиана возраста на момент включения 
составляла 34 [26; 41] года. Все больные наблюдались в 
клинике ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) 
и подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
№25 от 23.12.2021 и протокол №07 от 13.03.2025).  

Критерии невключения: возраст моложе 18 лет или старше 
70 лет; применение любых генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) в течение последних 2 лет; 
беременность/лактация; наличие тяжелой сопутствующей 
патологии, в том числе острых инфекций и обострения хро-
нических инфекционных заболеваний, тяжелого поражения 
центральной нервной системы – ЦНС (судороги, психоз, 
делирий, галлюцинации, кома), любых злокачественных но-
вообразований на момент обследования и в анамнезе за по-
следние 5 лет; алкогольная и наркотическая зависимость; 
параллельное участие в клинических исследованиях различных 
препаратов.  

Проводилось общепринятое клиническое, лабораторное 
и инструментальное обследование с использованием стан-
дартных методов. Активность СКВ определяли с помощью 
индекса SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index в модификации 2К) [18]. Для оценки не-
обратимых органных повреждений применяли индекс SDI 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage 
Index) [19].  

Уровень антинуклеарного фактора (АНФ) определяли 
методом непрямой реакции иммунофлюоресценции на Hеp2-
клетках, ревматоидного фактора (РФ) класса IgM – нефело-
метрическим методом; специфичные аутоантитела к отдель-
ным ядерным антигенам (анти-дсДНК, анти-Sm, анти-
РНП70, анти-Ro/SSA, суммарные 52 и 60 кДа, анти-La/SSB), 
анти-С1q и антифосфолипидные антитела (аФЛ, антитела к 
кардиолипину классов IgG/IgM – аКЛ-IgG/IgM, – антитела 
к β2-гликопротеину 1 классов IgG/IgM – аβ2ГП1 IgG/IgM) 
исследовали иммуноферментным методом с использованием 
коммерческих наборов реагентов (Германия). Волчаночный 
антикоагулянт (ВА) определяли на автоматическом коагу-
лометре (Siemens Healthcare, Германия) с применением скри-
нингового (ВА1) и подтверждающего (ВА2) тестов. ВА изучали 
у пациентов, не получавших антикоагулянты. 

Гиперэкспрессия ИФН-I, или ИФН-«автограф»: гипер-
экспрессия трех интерферон-стимулированных генов – ИСГ 
(MX1, RSAD2, EPSTI1), была оценена у 76 пациентов с СКВ. 
Общую мРНК данных генов выделяли из цельной крови, 
используя коммерческий набор «РИБО-золь-А» («Интер-
ЛабСервис», Россия). Обратную транскриптазную реакцию 
проводили с помощью коммерческого набора «Реверта» 
(«ИнтерЛабСервис», Россия). Для полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени применяли прибор модели 
Quant Studio 5 (Applied Biosystems, США) и наборы для экс-
прессии генов (Applied Biosystems, США); β-актин исполь-
зовали в качестве эндогенного контроля.  

Контрольную группу составили 20 здоровых доноров, 
сопоставимых с больными СКВ по полу и возрасту.  

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием методов параметрической и непараметрической 
статистики прикладных программ. Для качественных при-
знаков представлены абсолютные и относительные величины 
(n, %), для количественных – медиана и интерквартильный 
интервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Значимость различий 
между двумя несвязанными группами оценивали с помощью 
критерия Манна–Уитни. Качественные показатели в двух 
несвязанных группах сравнивались в таблице сопряженности 
2×2 с помощью теста χ2, при количестве наблюдений <10 
применялся точный критерий Фишера. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05 [20].  

Результаты. При включении в исследование медиана 
длительности СКВ составила 3,4 [0,4; 12,0] года, СКВ с юве-
нильным началом (<18 лет) выявлена у 25 (18%) пациентов, 
медиана SLEDAI-2K равнялась 6,5 [4,0; 10,5] балла, SDI –  
0 [0; 2] баллов.  

На момент включения в исследование 54 (39%) пациента 
имели ремиссию/низкую активность заболевания (SLEDAI-2K 
<5 баллов), 51 (36%) – среднюю (умеренную) активность 
(SLEDAI-2K 5–10 баллов) и 35 (25%) – высокую (SLEDAI-2K 
≥11 баллов) [21]. Основными клиническими проявлениями 
СКВ являлись: гематологические нарушения (46%) с пре-
обладанием лейкопении (37%), поражение кожи (34%) и су-
ставов (артрит/артралгии, 33%), ВН (29%) с преобладанием 
IV и V классов (по 33,5%) по данным нефробиопсии, которая 
проведена у 24 (60%) из 40 пациентов с ВН, ливедо (24%), 
нерубцовая алопеция (23%), серозит (17%) и интерстициальное 
заболевание легких (10%). Подавляющее большинство па-
циентов (99%) имели антинуклеарный фактор – АНФ (с 
учетом анамнеза – 100%), анти-дсДНК (69%) и гипоком-
плементемию по С3- и/или С4- компонентам комплемента 
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(64%). Сопутствующий антифосфолипидный синдром (АФС) 
[22] и синдром Шегрена (СШ) [23] обнаружены у 11 и 36% 
пациентов соответственно. 

Большинство пациентов принимали глюкокортикоиды 
(ГК, 84%) в низких дозах (медиана дозы – 10,0 [7,5; 20,0] 
мг/сут по преднизолону) в сочетании с гидроксихлорохином 
(81%) в дозе 200 мг/сут. Иммунодепрессанты на момент 
включения использовались реже (у 35% пациентов), в ос-
новном – микофенолата мофетил (21%) и в единичных 
случаях – циклофосфамид, метотрексат и азатиоприн. Кроме 
того, 20 (14%) из 140 пациентов не получали терапию – это 
были как впервые заболевшие лица, так и длительно болеющие 
СКВ, но самостоятельно отменившие лечение. ГИБП (пре-
имущественно ритуксимаб) согласно критериям включения 
применялись более 2 лет назад у 10% пациентов. 

Частота аутоантител, гипокомплементемии и ИФН-«ав-
тографа» у пациентов с СКВ на момент включения пред-
ставлена на рисунке. Гипокомплементемия по С3- и/или 
С4-компонентам обнаружена у 64% больных, наиболее часто 
выявляемыми аутоантителами были анти-дсДНК (69%), 
анти-С1q (43%), анти-Ro/SSA (39%) и аФЛ (24%), наиболее 
редко встречались анти-La/SSB (9%), анти-РНП70 (10%), 
анти-Sm (11%) и РФ (14%). При исключении СШ частота 
антител, используемых для диагностики данного заболевания, 
уменьшилась: для РФ с 14 до 11%, для анти-Ro/SSA с 39 до 
22%, анти-La/SSB с 9 до 1%. Исключение сопутствующего 
АФС также привело к снижению частоты аФЛ у пациентов с 
СКВ – с 24 до 17%. ИФН-«автограф» присутствовал у  
55 (72%) из 76 пациентов. 

У пациентов с СКВ, позитивных по анти-дсДНК, при 
включении в исследование чаще наблюдались поражение 
суставов, ВН, гематологические нарушения в виде лейкопе-
нии/лимфопении и гемолитической анемии, были выше 
значения индекса активности SLEDAI-2K и индекса актив-
ности ВН III/IV классов по данным нефробиопсии, отсут-
ствовала ремиссия заболевания. Позитивность по  
анти-дсДНК ассоциировалась с более ранним возрастом 

установления диагноза, большей ча-
стотой СКВ с ювенильным дебютом и 
иммунологическими маркерами актив-
ности СКВ: гипокомплементемией и 
повышенным уровнем анти-C1q, а так-
же с гиперпродукцией ИФН-I (p<0,05 
во всех случаях; см. таблицу). 

Пациенты с СКВ и повышенным 
уровнем анти-Sm чаще имели дискоид-
ную кожную красную волчанку (ДККВ), 
язвы слизистых оболочек рта и носа, 
нерубцовую алопецию, артрит/артрал-
гии, тромбоцитопению, гемолитиче-
скую анемию, лихорадку и феномен 
Рейно, высокую и очень высокую ак-
тивность заболевания, большее значе-
ние SLEDAI-2K. Позитивность по  
анти-Sm ассоциировалась c наличием 
анти-С1q и анти-РНП70 (p<0,05 во всех 
случаях). 

Повышение уровня анти-С1q  
соотносилось с высокой активностью 
СКВ по индексу SLEDAI-2K, крите-
риальными (артрит, ВН, серозит, ге-

молитическая анемия, анти-дсДНК, анти-Sm, гипокомпле-
ментемия) и некритериальными (лимфаденопатия и криог-
лобулинемия) проявлениями СКВ (p<0,05 во всех случаях). 

У больных СКВ аФЛ чаще встречались не только при 
сопутствующем АФС, но и при поражении суставов за весь 
период болезни, при гематологических нарушениях (гемо-
литическая анемия в течение болезни и тромбоцитопения 
на момент исследования) и были ассоциированы с гипо-
комплементемией и меньшей длительностью СКВ (p<0,05 
во всех случаях). 

Анти-Ro/SSA чаще выявлялись у пациентов с поражением 
кожи в качестве первого симптома заболевания, ассоцииро-
вались с подострой кожной красной волчанкой (ПККВ), 
сопутствующим СШ, повышенным уровнем анти-La/SSB и 
криоглобулинемией и не зависели от показателей активности 
СКВ. Эти антитела реже обнаруживались при феномене 
Рейно и сопутствующем АФС (p<0,05 во всех случаях). 

Анти-La/SSB чаще выявлялись у пациентов с серозитом 
(38 и 15%; р=0,048), сопутствующим СШ (92 и 31%; р<0,001), 
повышенным уровнем анти-Ro/SSA (77 и 35%; р=0,006), 
чем при отсутствии этих проявлений, и не ассоциировались 
с показателями активности СКВ и ИФН-«автографом».  

Повышенный уровень РФ не был связан с каким-либо 
признаком СКВ, активностью заболевания, ИФН-I и даже 
СШ. Напротив, этот показатель реже встречался у пациентов 
с поражением кожи за весь период болезни (58 и 83%; 
р=0,030), особенно с острой кожной красной волчанкой – 
ОККВ (42 и 73%; р=0,014), и у пациентов с избыточной 
массой тела (5 и 32%; р=0,021) по сравнению с пациентами, 
не имевшими этих поражений. 

Анти-РНП70 были ассоциированы только с наличием 
анти-Sm (43 и 8%; р=0,002) по сравнению с их  
отсутствием. 

У пациентов с наличием ИФН-«автографа» при сопо-
ставлении с пациентами без такового ремиссия СКВ от-
мечалась реже (2 и 19%), анти-дсДНК встречались чаще и в 
более высокой концентрации (медиана – 226,2 [132,7; 729,3] 
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и 131,0 [46,6; 265,9] МЕ/мл), титр АНФ ≥1/1280 выявлялся в 
84 и 52% случаев, был ниже уровень лейкоцитов (медиана –
4,2 [3,2; 5,6] и 6,6 [4,2; 8,8] тыс.) и лимфоцитов (1,3 [0,8; 1,8] 
и 2,0 [1,2; 3,2] тыс.) в крови (p<0,05 во всех случаях) [24]. 
Обнаружена ассоциация ИФН-«автографа» с поражением 
кожи за весь период болезни (78 и 52%; p=0,029), в частности 
с ОККВ (69 и 38%; р=0,019), а также с лейкопенией (53 и 
24%; р=0,003), связи с позитивностью по другим антителам 
и/или гипокомплементемией не наблюдалось.  

Обсуждение. У наших пациентов с СКВ ожидаемо наи-
более часто определялись критериальные (анти-дсДНК, 69%) 
и некритериальные (анти-С1q, 43%) аутоантитела и наиболее 
редко – как критериальные (анти-Sm, 11%), так и не входящие 
в классификационные критерии СКВ и специфичные для 
других ревматических заболеваний аутоантитела – РФ (11%), 
анти-РНП70 (10%) и анти-La/SSB (1%).  

РФ – аутоантитела классов IgG, IgM, IgA, направленные 
против Fc-области IgG, один из критериев классификации 
ревматоидного артрита (РА) [25, 26]. Однако РФ определяется 
не только при различных заболеваниях, его имеют также до 
5% здоровых доноров. Повышение уровня РФ встречается у 
20–30% пациентов с СКВ и может быть связано с опреде-
ленными симптомами: поражением кожи, феноменом Рейно, 
лимфаденопатией и проявлениями СШ (лейкопения, ги-
пергаммаглобулинемия, АНА, анти-Ro/SSA, анти-La/SSB). 
Начиная с 1966 г. в многочисленных исследованиях проде-
монстрирована «защитная» роль РФ в развитии ВН [27–29], 
в то же время в других работах подобной ассоциации не вы-
явлено, что подтверждают и наши данные [30, 31]. Также 
установлено, что уровень РФ класса IgA связан с повышенной 
СОЭ, лейкопенией и наличием анти-Ro/SSA, анти-La/SSB 
[27], а РФ класса IgG – с более низкой частотой серозита, 
гематологических нарушений и АФС [27, 32]. Хотя РФ 
является серологическим маркером РА, его связь с частотой 
суставных проявлений СКВ не доказана [28, 29, 31], что со-
гласуется с результатами и нашей работы. Напротив, суще-
ствуют данные о защитной роли РФ класса IgG в развитии 
артрита при СКВ [33]. В настоящем исследовании показаны 
меньшая частота позитивности по РФ класса IgM при СКВ, 
отрицательная ассоциация с поражением кожи в целом и с 
ОККВ в частности и отсутствие каких-либо корреляций с 
клиническими, иммунологическими маркерами СКВ и СШ. 
Возможно, это обусловлено тщательной дифференциальной 
диагностикой болезни Шегрена и ее исключением из анализа 
в отличие от других работ. 

Наши данные указывают на ассоциацию с индексом ак-
тивности SLEDAI-2K не только анти-дсДНК, входящих в 
его счет, но и анти-C1q, анти-Sm, которые не включены ни 
в один из индексов активности СКВ [18, 34, 35].  

ДККВ ассоциирована с анти-Sm, ПККВ – с анти-
Ro/SSA, ОККВ – с ИФН-I; поражение кожи в целом, как и 
ОККВ, реже встречалось при наличии РФ. Нерубцовая ало-
пеция, вовлечение слизистых оболочек и феномен Рейно ас-
социированы только с позитивностью по анти-Sm, серозит – 
с анти-С1q и анти-La/SSB, поражение суставов и гемолити-
ческая анемия – с анти-дсДНК, анти-С1q и анти-Sm, лей-
копения/лимфопения – с анти-дсДНК и ИФН-I, тромбо-
цитопения – с анти-Sm и аФЛ, криоглобулинемия – с анти-
С1q и анти-Ro/SSA. Интересным феноменом стала выявлен-
ная ассоциация ВН только с анти-дсДНК и анти-С1q, но не 
с гипокомплементемией (см. таблицу). 

«Нефритогенные» свойства анти-дсДНК, анти-С1q и 
гипокомплементемии отмечены и в других исследованиях 
[36–40], как и ассоциация анти-Ro/SSA с фотодерматитом 
и ПККВ, а анти-La/SSB с перикардитом [39, 41–44]. В нашей 
работе, а также в сообщениях других авторов анти-Sm были 
тесно связаны с гематологическими нарушениями (гемоли-
тическая анемия, тромбоцитопения) [39], патологией кожи 
и слизистых оболочек [45, 46], но не с поражением почек 
[47–49] и нейропсихическими проявлениями СКВ, описан-
ными ранее [39, 50]. Антитела к нуклеосомам (в том числе 
анти-дсДНК) и анти-РСБ (анти-Sm, анти-Ro/SSA, анти-
La/SSB, анти-РНП70 и др.) могут синтезироваться независимо 
друг от друга, что наблюдается в мышиных моделях СКВ 
[14]. Эти паттерны экспрессии подразумевают различия в 
механизмах индукции, а также в продукции различными 
популяциями В-клеток и могут также отражать влияние расы 
и этнической принадлежности. Например, у пациентов аф-
риканского происхождения экспрессия анти-Sm и анти-
РНП70 выше, чем у европейцев [51, 52]. Предполагается, 
что тяжелые проявления заболевания, часто наблюдаемые у 
пациентов африканского происхождения (например, ВН), 
могут быть связаны с их общим серологическим профилем, 
который включает сочетание анти-дсДНК и анти-Sm [14, 
53]. В нашем исследовании одновременное присутствие 
анти-дсДНК и анти-Sm встречалось у 13 (9%) из 140 больных, 
при этом ВН диагностирован у 7 (54%) из этих 13 пациентов, 
медиана индекса SLEDAI-2K составила 14 [8; 17] баллов 
[21]. Хотя во многих работах показано, что уровень  
анти-РСБ мало изменяется со временем (это согласуется с 
продукцией антител долгоживущими плазматическими клет-
ками), в других сообщениях продемонстрированы их вариа-
бельность у некоторых пациентов и корреляция с активностью 
СКВ [54–56]. Периодическое повторное тестирование анти-
РСБ представляется вполне оправданным, учитывая, что 
некоторые широко используемые иммунодепрессанты, такие 
как микофенолата мофетил, могут снижать число плазмати-
ческих клеток [57, 58]. 

Позитивность по анти-дсДНК соотносилась с меньшим 
возрастом на момент установления диагноза СКВ, включая 
дебют в детском возрасте, а повышенный уровень анти-
Ro/SSA, напротив, – с более поздним появлением первого 
симптома заболевания. Высокая концентрация анти-дсДНК 
и РФ встречалась при меньшей массе тела больных, вклю-
ченных в исследование (см. таблицу). 

Предполагается, что у пациентов с серологической ак-
тивностью (повышением уровня анти-дсДНК и/или гипо-
комплементемией) и клинической ремиссией – группа САКС 
(«серологически активные, клинически спокойные» пациен- 
ты – serologically active clinically quiescen, SACQ) не накап-
ливается больше необратимых органных повреждений, чем 
у пациентов с полной клинической и серологической ре-
миссией, и им не требуется активного лечения, но они нуж-
даются в тщательном наблюдении, поскольку присутствие 
данных отклонений связано с повышенным риском обост-
рения СКВ [59]. В клинической практике встречается до-
статочно много пациентов с СКВ, какое-то время находящихся 
в состоянии САКС, но только примерно у 6% из них этот 
статус сохраняется в течение ≥2 лет подряд. Примерно у 
60% наблюдается обострение в течение следующих 3 лет, но 
колебание уровня анти-дсДНК и/или комплемента не является 
надежным предиктором. Поэтому серологический мониторинг, 
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включая определение анти-C1q (как самого частого 
некритериального аутоантитела, выявленного у 43% 
пациентов) и анти-Sm, может быть полезен для оценки 
риска рецидива заболевания даже при отсутствии клинической 
активности. Согласно нашим данным, у 43 (31%) из 140 па-
циентов, негативных по анти-дсДНК, анти-C1q и анти-Sm 
выявлены в 26 и 7% случаев соответственно. К группе САКС 
было отнесено 6% из общего числа больных, включенных в 
исследование, или 8 (18%) из 44 пациентов, имеющих низкую 
активность СКВ (SLEDAI-2K – 1–4 балла). По сравнению с 
клинически активными лицами у пациентов с САКС от-
мечалось не только меньшее число повреждений, но и более 
низкая частота сердечно-сосудистых событий и нефрита в 
течение 10 лет наблюдения [60]. 

У пациентов с СКВ, позитивных по анти-дсДНК, но от-
рицательных по анти-РСБ, выявлен слабый ответ ИФН-I, ас-
социированный с гипокомплементемией. Напротив, изоли-
рованное присутствие анти-РСБ при нормальном уровне анти-
дсДНК характеризуется сильным ответом ИФН-I в отсутствие 
потребления комплемента [61]. В то же время в нашем иссле-
довании установлена связь ИФН-I с высокой частотой и 
уровнем анти-дсДНК в отсутствие гипокомплементемии, но 
не с анти-С1q и разными представителями анти-РСБ [24]. 
Интересно, что экспрессия ИФН-I и провоспалительных ци-
токинов/хемокинов не различалась у пациентов с САКС и 

больных без клинических и серологических проявлений, что 
предполагает статус «аутоиммунной ремиссии» [59].  

Заключение. Таким образом, полученные данные пока-
зывают, что активность заболевания (по SLEDAI-2K), а 
также большинство клинических проявлений, характерных 
для СКВ (воспалительное поражение суставов, ВН, гемоли-
тическая анемия, лихорадка, лимфаденопатия и др.), ассо-
циированы в первую очередь со специфическими аутоанти-
телами – анти-дсДНК, анти-Sm, а среди некритериальных – 
только с анти-С1q. Все АНА следует рассматривать как по-
тенциально патогенные, независимо от того, являются ли 
они специфичными для СКВ с точки зрения диагностики и 
классификации. Для определения АНА необходимо исполь-
зовать количественные анализаторы, чаще оценивать анти-
РСБ, а уровень анти-С1q и анти-Sm, не входящих в настоящее 
время ни в один из индексов активности СКВ, определять в 
динамике. Гиперэкспрессия ИФН-I наряду со специфиче-
скими аутоантителами наблюдалась у подавляющего боль-
шинства пациентов с СКВ (72%), но была ассоциирована 
только с анти-дсДНК при отсутствии корреляций с актив-
ностью СКВ при одномоментном исследовании. Может 
представлять интерес оценка этого показателя в динамике 
для подтверждения предположения о стабильном уровне 
ИФН-I у данной подгруппы пациентов независимо от «ауто-
иммунной гиперактивности».
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