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РЕЗЮМЕ
Введение: коморбидность является одним из факторов, значимо снижающих продолжительность и качество жизни пациентов с си-
стемной красной волчанкой (СКВ). Интерфероны (ИФН) являются молекулами, изменение концентрации которых может способство-
вать формированию активных клинических проявлений СКВ и увеличению риска развития и тяжести коморбидных заболеваний. Уча-
стие ИФН-α в формировании коморбидности взрослой популяции больных СКВ при ее дебюте в детском и взрослом возрасте может 
отличаться и нуждается в уточнении.
Цель исследования: оценить взаимосвязь уровня ИФН-α с потребностью в глюкокортикостероидах (ГКС) и встречаемостью комор-
бидности у взрослых пациентов с разным возрастом дебюта СКВ.
Материал и методы: в неинтервенционное исследование включены пациенты с СКВ (n=71) (критерии SLICC (2012) / EULAR (2019)), 
не получавшие генно-инженерных биологических препаратов: 43 (60%) пациента с дебютом СКВ в возрасте до 18 лет составили груп-
пу ювенильной СКВ (юСКВ), 28 (40%) пациентов с дебютом СКВ в 18 лет и старше были включены в группу взрослой СКВ (вСКВ). 
Активность заболевания оценивали на момент осмотра с помощью расчета индекса SLEDAI-2K. Уровень сывороточного ИФН-α был 
определен с помощью метода иммуноферментного анализа. Коморбидность оценивали с помощью индексов коморбидности Чарлсон 
и CIRS-G.
Результаты исследования: уровень сывороточного ИФН-α был выше у пациентов с вСКВ и ассоциировался с большими дозами ГКС. 
У пациентов с вСКВ индексы коморбидности Чарлсон и CIRS-G были выше, а среди сопутствующих заболеваний достоверно чаще 
встречались язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки и нарушение менструального цикла у женщин. Указанная комор-
бидность была взаимосвязана с уровнем ИФН-α.
Выводы: уровень сывороточного ИФН-α ассоциирован с применением больших доз ГКС и большими индексами коморбидности Чарл-
сон и CIRS-G, а также встречаемостью поражения ЖКТ и нарушениями менструального цикла у женщин. Применение противоинтер-
фероновой терапии может быть перспективным путем уменьшения стероидозависимости и связанной с ней коморбидности.
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ABSTRACT
Background: сomorbidity is one of the factors which considerably reduce life expectancy and affect quality of life of patients with systemic 
lupus erythematosus (SLE). Interferons (IFNs) are molecules whose changing concentrations may induce the active clinical manifestations of 
SLE and the increase in risk of comorbidities and their higher severity. The involvement of IFN-α in the development of comorbidities in the 
adult population of SLE patients may have distinguishing characteristics in cases of childhood-onset SLE and will need further research for 
better understanding its role.
Aim: to assess the relationship between the level of IFN-α and the need for glucocorticosteriods (GCs) and the prevalence of comorbidities in 
adult SLE patients with different onset ages.
Patients and Methods: this non-interventional study included SLE patients (n=71) (SLICC (2012) / EULAR (2019) Criteria) who did not 
receive genetically engineered biological agents: 43 (60%) patients with SLE onset under the age of 18 years comprised the group of juvenile 
SLE (jSLE) and 28 (40%) patients with SLE onset at 18 years or older age were included in the group of adult SLE (aSLE). For determining 
SLE activity during physical examination of patients, the SLEDAI-2K index was used. Serum IFN-α levels were measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). The Charlson comorbidity index (CCI) and the CIRS-G scale were used for assessing comorbidities.
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Введение
Системная красная волчанка (СКВ) относится к  ауто- 

иммунным заболеваниям неизвестной этиологии, харак-
теризуется клинической гетерогенностью, поражени-
ем жизненно важных органов, что приводит к накоплению 
повреждения органов и  тканей и  развитию коморбидных 
заболеваний [1, 2]. Несмотря на  появление возможно-
стей ранней диагностики заболевания, наличие новых ме-
тодов лечения, при СКВ сохраняется высокий риск развития 
сопутствующих заболеваний и  смертности. В  настоящее 
время важнейшую роль в патогенезе СКВ отводят интерфе-
ронам (ИФН) I типа (ИФН-α, ИФН-β) [3]. Данные исследо-
ваний свидетельствуют о том, что наследственно обуслов-
ленные высокие уровни ИФН-α являются определяющими 
в патогенезе СКВ [4], также ИФН-α является маркером тя-
желого течения СКВ с  поражением жизненно важных ор-
ганов [5]. V. Oke et al. [6] в своем исследовании показали, 
что высокая активность ИФН I типа связана с поражением 
почек, суставов, кожи и слизистых и с высокими титрами 
анти-SSA и  анти-SSB антинуклеарных антител. Согласно 
данным M.G. Tektonidou et al. [7], которые проанализиро-
вали выживаемость пациентов с ювенильным и взрослым 
дебютом СКВ, выживаемость пациентов улучшалась с 1950 
по  1990 г. Затем этот показатель вышел на  плато, несмо-
тря на  появление новых методов диагностики и  лечения 
СКВ [7]. Это указывает на  недостаточную эффективность 
используемых подходов и обосновывает актуальность по-
иска новых препаратов для лечения СКВ, особенно направ-
ленных на блокаду интерферонового механизма развития 
заболевания.

Важно оценить роль ИФН-α в  формировании комор-
бидных состояний, в  том числе при  разном возрастном 
дебюте, так как ранее было показано, что при начале забо-
левания до 18 лет уровень ИФН не повышен и эффектив-
ность противоинтерфероновой терапии ниже [8, 9]. Изу-
чение роли ИФН при  разных клинических вариантах СКВ 
позволит лучше понять профиль пациентов, у которых бло-
када ИФН будет клинически наиболее эффективной.

Цель исследования: оценить взаимосвязь уровня 
ИФН-α с  потребностью в  глюкокортикостероидах (ГКС) 
и встречаемостью коморбидности у  взрослых пациентов 
с разным возрастом дебюта СКВ.

Материал и методы
Исследование носило неинтервенционный характер, 

в него были включены пациенты (n=71), проходившие ле-
чение на базе СПб ГБУЗ «КРБ № 25» г. Санкт-Петербурга. 
Критериями включения в  исследование были: согласие 
пациента участвовать в  исследовании; возраст старше 
18 лет на  момент включения в  исследование; установ-

ленный диагноз СКВ, соответствующий критериям SLICC 
(2012) / EULAR (2019). В  исследование не  включали па-
циентов, клинический или  лабораторный профиль кото-
рых мог быть изменен по  причине наличия сопутствую-
щих заболеваний или  их лечения (инфекции, опухоли, 
прием препаратов интерферонов и др.), в том числе с ис-
пользованием генно-инженерной биологической терапии 
(ГИБТ). Исследование было одобрено комитетом по этике 
СПб ГБУЗ «КРБ № 25».

Пациенты были разделены на  группы в  зависимости 
от возраста дебюта клинических проявлений СКВ: 43 (60%) 
пациента с  дебютом клинических проявлений СКВ в  воз-
расте до 18 лет составили группу ювенильной СКВ (юСКВ), 
28 (40%) пациентов с дебютом СКВ в 18 лет и старше были 
включены в группу взрослой СКВ (вСКВ).

Активность заболевания оценивали на момент осмотра 
с помощью расчета индекса SLEDAI-2K [10]. Для оценки тя-
жести и  исходов СКВ использовали индекс повреждения 
SLICC/DI (SDI).

Коморбидность оценивали с  помощью индексов ко-
морбидности Чарлсон [11] и CIRS-G [12]. Данные о сопут-
ствующих заболеваниях были получены из карт пациентов, 
а  также по  результатам обследования в  СПб ГБУЗ «КРБ 
№ 25».

Для  определения уровня сывороточного ИФН-α ис-
пользовали иммуноферментный анализ, который про-
водили на  аппарате Hitachi c применением реактивов 
«Биотех» в соответствии с рекомендованной производите-
лем методикой. Чувствительность метода составила не ме-
нее 20 пг/мл.

Статистический анализ проводили с  использовани-
ем пакета программного обеспечения Statistica 12.0  
(StatSoft Inc, США). Характер распределения данных оце-
нивали графическим методом и  с использованием крите-
рия Шапиро — Уилка. Показатели, распределение которых 
соответствовало нормальному, представлены как  среднее 
± стандартное отклонение (M±SD). Для сравнения показа-
телей применяли критерий χ2, критерий Фишера. Силу кор-
реляционной связи оценивали с  помощью коэффициента 
корреляции Пирсона (r). Различия и  взаимосвязи считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
Демографическая характеристика пациентов, включен-

ных в исследование, представлена в таблице 1.
Различия, выявленные у  пациентов с  юСКВ и  вСКВ, 

закономерны. Пациентов с  индексом активности  
SLEDAI-2К ≥5 было больше при  ювенильном дебюте 
заболевания, тогда как  среди пациентов с  ремиссией 
и  низкой степенью активности СКВ было больше лиц 

Results: in patients with aSLE, serum IFN-α levels were higher and associated with higher GC doses. Also, aSLE patients had higher CCI 
and CIRS-G scores. As regards comorbid diseases, a statistically significant higher prevalence of peptic (stomach and duodenal) ulcers and 
menstrual disorders in women was observed. These comorbidities correlated with IFN-α levels.
Conclusion: serum IFN-α levels are associated with the use of high GS doses and high CCI and CIRS-G scores, as well as the prevalence of GI 
diseases and menstrual disorders in women. The anti-interferon therapy seems to be a promising option for reducing "steroid addiction" and 
related comorbidities.
KEYWORDS: systemic lupus erythematosus, interferon, anifrolumab, glucocorticosteroids, comorbidity.
FOR CITATION: Aliev D.B., Inamova O.V., Maslyansky A.L. et al. Type I interferon, the need for glucocorticosteroids and comorbidities 
in patients with systemic lupus erythematosus. Russian Medical Inquiry. 2023;7(3):118–123 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2023-7-3-118-123.
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с дебютом заболевания после 18 лет. У пациентов с раз-
ным дебютом СКВ достоверной разницы по индексу по-
вреждения SDI не было (р≥0,05), но обнаружена прямая 
корреляционная связь с уровнем ИФН-α (r=0,39, p<0,05) 
для пациентов с вСКВ.

Ранее мы  установили и  в настоящей работе под-
твердили, что  у пациентов с  вСКВ, прежде не  получав-
ших ГИБТ, уровень сывороточного ИФН-α выше, чем 
у  пациентов с  юСКВ (p=0,0009) [9]. Пациентам с  вСКВ 
с  активной СКВ требовалось назначение более высоких 
доз ГКС в  сравнении с  пациентами с  юСКВ (15,19±8,24 
и  25,7±11,33 мг/сут соответственно, p=0,04), тогда 
как средняя доза ГКС вне зависимости от активности за-
болевания достоверно не различалась у пациентов с раз-
ным дебютом СКВ (табл. 2).

В  таблице 3 приведены данные индексов коморбид-
ности Чарлсон и  CIRS-G, согласно которым у  пациентов 
с вСКВ они были статистически значимо выше, чем у паци-
ентов с юСКВ (p=0,017 и p=0,036 соответственно). Также 
обращала на себя внимание прямая корреляция дозы ГКС, 
назначенной в дебюте заболевания, с индексом коморбид-
ности CIRS-G у пациентов с вСКВ (r=0,44, p<0,05). В струк-

туре сопутствующих заболеваний у пациентов с вСКВ чаще, 
чем при  юСКВ, встречалась язвенная болезнь желудка 
и  двенадцатиперстной кишки (14 и  0% соответственно, 
p=0,021); у 27% женщин из  этой же когорты пациентов 
отмечалось НМЦ (p=0,005) (см. табл. 3). Нужно отметить, 
что различий в частоте использования терапии циклофосф
амидом у пациенток с вСКВ и юСКВ обнаружено не было 
(46 и 44% соответственно, p=0,8). Несмотря на отсутствие 
достоверных различий в заболеваемости ХБП у пациентов 
с  юСКВ и  вСКВ, установлена корреляция с  индексом ко-
морбидности CIRS-G у пациентов с вСКВ (r=0,50, p<0,05).

Обсуждение
Первые предположения об  участии ИФН-α в  патоге-

незе СКВ были опубликованы в  1969 г. Было показано, 
что введение ИФН мышам приводило к увеличению выра-
ботки аутоантител (АТ), в том числе АТ к ДНК [13]. Связь 
экспрессии генов ИФН с уровнем АТ к ДНК показана в ра-
боте М. Petri et al. [14]: у пациентов с СКВ высокий уро-
вень экспрессии генов ИФН был достоверно связан с им-
мунологическим феноменом в  виде повышения уровня 

Таблица 1. Демографические данные, индексы активности и повреждения у пациентов с юСКВ и вСКВ
Table 1. Demographic data, activity and damage indices in patients with jSLE and aSLE

Показатель
Indicator

Все пациенты
All patients

(n=71)

Пациенты с юСКВ 
Patients with jSLE

(n=43)

Пациенты с вСКВ
Patients with aSLE

(n=28)

p-критерий для различий 
юСКВ и вСКВ

p-value for jSLE and aSLE 
differences

Женщины / Women, n (%) 65 (92) 39 (90) 26 (92) 0,96

Возраст, годы / Age, years, M±SD 34,1±8,63 31,09±8,57 38,89±6,11 0,0001

Длительность заболевания, годы
Duration of the disease, years, M±SD

6,15±6,65 7,02±7,18 4,82±5,62 ≥0,05

SLEDAI-2K, у.е. / SLEDAI-2K, score, M±SD 4,81±3,58 5,58±3,66 3,64±3,35 0,01

Число лиц с низкой активностью СКВ (SLEDAI-2K 
0–4 у.е.) / Number of persons with low SLE activity 
SLEDAI-2K 0–4 scores), n (%)

38 (53) 17 (45) 21 (55) 0,037

Число лиц с умеренной или высокой активностью 
СКВ (SLEDAI-2K 5–19 у.е.) / Number of persons with 
moderate SLE activity SLEDAI-2K 5–19 scores), n (%)

33 (47) 26 (79) 7 (21) 0,004

Индекс повреждения SDI, у.е.
Slicc damage index (SDI) score, M±SD

1,4±1,27 1,48±1,40 1,28±1,05 ≥0,05

Таблица 2. Уровень ИФН-α и дозы ГКС у пациентов с СКВ в зависимости от возраста дебюта и активности заболевания 
(M±SD)
Table 2. IFN-α levels and GC doses in SLE patients depending on the age of onset and disease activity (M±SD)

Показатель
Indicator

Пациенты с юСКВ 
Patients with jSLE 

(n=43)

Пациенты с вСКВ
Patients with aSLE

(n=28)
p

Уровень сывороточного ИФН-α, пг/мл / Serum IFN-α level, pg/ml 7,98±8,05 16,19±16,41 0,0009

Средняя доза ГКС в преднизолоновом эквиваленте, мг
Mean GC dose in prednisone equivalent, mg

в дебюте заболевания / at disease onset
в процессе лечения / during treatment
у пациентов с умеренной и высокой активностью
in patients with moderate and high activity (SLEDAI-2K≥5) 

48,85±30,25
12,2±7,91

15,19±8,24

38,39±25,20
13,83±9,58
25,7±11,33

0,11
0,65
0,04
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АТ к ДНК и вследствие этого — с агрессивным течением 
заболевания, что подтверждают данные нашего исследо-
вания [14].

Мы  впервые показали, что  лица с  дебютом СКВ 
во  взрослом возрасте демонстрируют более высокий 
уровень ИФН-α, чем при  юСКВ, и  разную потребность 
в  глюкокортикоидной терапии, в  частности назначение 
значительных доз ГКС пациентам, не  получающим лече-
ние генно-инженерными препаратами [9]. Полученные 
нами результаты согласуются с  данными исследований 
TULIP, продемонстрировавшими большую эффективность 
подавления активности ИФН-α анифролумабом при вСКВ 
по сравнению с юСКВ [15]. При этом в дебюте заболевания 
пациентам с  юСКВ назначалась более высокая доза ГКС, 
что говорит о том, что интерфероновый механизм развития 
СКВ в разной степени представлен при юСКВ и вСКВ. Это 
определяет различную активность СКВ с разным возраст-

ным дебютом и  разный коморбидный профиль взрослых 
пациентов, заболевших до и после 18 лет [16].

Так, нами обнаружено, что коморбидность была выше 
у пациентов с вСКВ, в структуре заболеваний преобладали 
язвенное поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и НМЦ у  женщин, эти результаты мы  связываем с  боль-
шей стероидной нагрузкой в  данной когорте пациентов. 
Указанная нагрузка взаимосвязана с  большей активацией 
интерферонового звена у  взрослых пациентов. В  литера-
туре отсутствуют данные о прямом влиянии ИФН на забо-
левания ЖКТ и нарушения гормонального фона у женщин, 
в связи с чем можно сделать вывод, что данные состояния 
связаны с терапией большими дозами ГКС.

Несмотря на  неоднозначное влияние уровня ИФН-α 
на активность СКВ, которое продемонстрировано во мно-
гих работах, включая исследование H. Enocsson et al., 
показавших обратную взаимосвязь между активностью 

Таблица 3. Индексы коморбидности и структура коморбидных заболеваний у пациентов с разным дебютом СКВ
Table 3. Comorbidity indices and structure of comorbid diseases in patients with SLE onset at different ages

Показатель
Indicator

Пациенты с юСКВ
Patients with jSLE

(n=43)

Пациенты с вСКВ
Patients with aSLE

(n=28)
p

Индекс Чарлсон, баллы / Charlson comorbidity index, scores, M±SD 1,51±0,98 1,89±1,03 0,017*

Индекс CIRS-G, баллы / CIRS-G, scores, M±SD 5,14±1,73 6,46±2,66 0,036*

Сопутствующие заболевания / Comorbid diseases, n (%)

ХСН I–III ФК / HF, FC I-III 0 1 (3,5) 0,39**

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 9 (21) 6 (21) 1,0**

ОНМК / ACVA 2 (5) 0 0,51**

Мигрень / Migraine 6 (14) 6 (21) 0,52**

Бронхиальная астма / Asthma 0 1 (3,5) 0,39**

Тромбозы в анамнезе / Thromboses in medical history 3 (7) 2 (7) 1,0**

Анемия / Anemia 15 (35) 10 (35) 1,0**

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 2 (5) 1 (3,5) 1,0**

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2) / Obesity (BMI ≥30 kg/m2) 4 (9) 4 (14) 0,7**

Гипотиреоз / Hypothyroidism 6 (14) 5 (17,5) 0,74**

Хронический пиелонефрит / Chronic pyelonephritis 1 (2) 1 (3,5) 1,0**

Мочекаменная болезнь / Urolithiasis 1 (2) 0 1,0**

ХБП С1–С4 стадия / CRD, С1–С4 stage 10 (23) 8 (28) 0,78**

Хронический гастрит / Chronic gastritis 4 (9) 1 (3,5) 0,64**

Язвенная болезнь желудка / двенадцатиперстной кишки
Peptic (stomach/duodenal) ulcer

0 4 (14) 0,021**

ЖНАБ / NAFLD 3 (7) 2 (7) 1,0**

НМЦ / MD 1/39 (2) 7/26 (27) 0,005**, #

Примечание. Анализ выполнен с аджастментом по возрасту. ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс,  
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП — хроническая болезнь почек, ЖНАБ — жировая неалкогольная болезнь печени,  
НМЦ — нарушение менструального цикла, # — исключены пациенты в постменопаузе. * — использован критерий χ2, **— использован точный критерий 
Фишера.

Note. The analysis is made with age adjustment. HF — heart failure, FC — functional class, ACVA — acute cerebrovascular accident, CRD — chronic renal disease, 
NAFLD — nonalcoholic fatty liver disease, MD — menstrual disorders, # — menopausal patients are excluded. * — χ2 criterion is used, ** — Fischer’s exact test 
is used.
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заболевания и уровнем ИФН-α [17], и в нашей ранее опу-
бликованной работе [9], мы  считаем, что  уровень ИФН-α 
определяет активное течение заболевания у  пациентов 
с  вСКВ, требующее назначения больших доз ГКС, что  об-
условливает нарастание общего бремени коморбидно-
сти и  встречаемость отдельных коморбидных состояний 
в данной популяции. Высокий уровень ИФН-α при высокой 
потребности в  ГКС у  пациентов позволяет предположить, 
что пациенты с дебютом СКВ после 18 лет в первую оче-
редь будут нуждаться в  лечении ингибитором ИФН. Под-
тверждением этому могут служить результаты работы, 
посвященной опыту применения анифролумаба в  лече-
нии резистентных форм СКВ [18].

Ограничениями настоящего исследования являют-
ся отсутствие информации об  уровне ИФН у  пациентов 
с  СКВ на  момент дебюта заболевания (в его безлекар-
ственной фазе), отсутствие данных об  экспрессии генов, 
ответственных за  синтез ИФН, а  также данных проспек-
тивного наблюдения за изучаемыми группами пациентов 
с оценкой выявленных взаимосвязей в динамике. Потому 
указанная работа будет продолжена: будет изучена экс-
прессия генов, ответственных за синтез ИФН (так называ-
емая «интерфероновая подпись»), продолжено проспек-
тивное наблюдение за пациентами.

Выводы
1.	 У взрослых пациентов с дебютом СКВ после 18 лет 

по сравнению со взрослыми пациентами с развити-
ем болезни до 18 лет отмечается более высокий уро-
вень ИФН-α и большая потребность в ГКС в процессе 
лечения, а также с большими индексами коморбид-
ности Чарлсон и CIRS-G, более частой встречаемо-
стью язвенного поражения верхних отделов ЖКТ 
и НМЦ.

2.	 Снижение уровня ИФН посредством назначения ан-
тиинтерфероновых препаратов представляется пер-
спективным способом преодоления стероидозави-
симости и связанной с ней коморбидности.
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