
527

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2023;  68(9)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-9-527-534

IMMUNOLOGY

ИММУНОЛОГИЯ

© АВДЕЕВА А.С., 2023

Авдеева А.С.

ИНТЕРФЕРОНОПАТИИ ТИПА I КАК ОДИН ИЗ МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ 
ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ (ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматологии им В.А. Насоновой, 115522, Москва, Россия

Иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ) - это широкая группа патологических состояний, в основе 
которых лежит нарушение иммунологической толерантности к собственным тканям, ведущее к воспалению и необ-
ратимым органным повреждениям. В последние годы в патогенезе ИВРЗ большое внимание уделяется так называемым 
«интерферонопатиям», т.е. нарушениям регуляции продукции интерферонов (ИФН) 1 типа. ИФН представляют со-
бой группу молекул, обладающих плейотропным действием на иммунную систему и осуществляющими связь между 
врожденными и адаптивными иммунными реакциями. Важная роль гиперпродукции ИФН типа 1 в патогенезе ИВРЗ 
подтверждается как на моделях ревматических заболеваний у лабораторных животных, так и у пациентов с наслед-
ственными моногенными заболеваниями со специфическим воспалительным фенотипом, которые в 2011 году было пред-
ложено объединить в группу врожденных интерферонопатий I типа. Взаимосвязь гиперпродукции ИФН-типа I с раз-
витием аутоиммунной патологии также подтверждается фактом развития симптомов аутоиммунного заболевания 
у пациентов, получающих терапию ИФН 1 типа по поводу вирусной инфекции или злокачественных новообразований. 
Повышенная экспрессия ИФН стимулированных генов была названа ИФН «автографом». Оценка нарушений в регуляции 
продукции ИФН I типа может позволить выделить клинические фенотипы заболеваний, характеризующиеся гиперпро-
дукцией ИФН I типа, а также разработать персонифицированные подходы к терапии. Следует отметить, что схожие 
нарушения наблюдаются при обширном круге ИВРЗ, что создает предпосылки для широкого использования препаратов, 
блокирующих эффекты ИФН 1 типа. Целью публикации является обобщение и анализ наиболее важных исследований, 
касающихся роли ИФН типа I в патогенезе ИВРЗ, а также обсуждение методов оценки ИФН «автографа». 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; системная красная волчанка, ревматоидный ар-
трит, интерфероны типа I; интерфероновый «автограф»; предикторы эффективности терапии; обзор литературы.
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AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASES (REVIEW OF LITERATURE)
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia
Systemic autoimmune rheumatic diseases (SARDs) are a broad group of pathological conditions based on impaired immunological 
tolerance to one's own tissues leading to inflammation and irreversible organ damage. In recent years, much attention has been 
paid to the so-called “interferonopathies” in the pathogenesis of SARDs, i.e. dysregulation of the production of interferons (IFN) 
type 1. Evaluation of these disorders can make it possible to identify the clinical phenotypes of diseases, as well as to predict the 
results of therapy. Similar disorders are observed in a wide range of pathological conditions, which creates the prerequisites for 
the widespread use of drugs that block the effects of type 1 IFN. The purpose of the publication is to summarize and analyze the 
most important studies on the role of type I IFN in the pathogenesis of SARDs. 
Key words: systemic autoimmune rheumatic diseases; type I interferons; interferon "signature"; predictors of therapy efficacy; 
review.

For citation: Avdeeva A.S. Type I interferonopathy as one of the mechanisms of the development systemic autoimmune 
rheumatic diseases (review of literature). Klinicheskaya. Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 
2023; 68 (9):  527-534 (in Russ.).  DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-9-527-534



528

For correspondence: Avdeeva Anastasia Sergeevna, Doctor of Medical Sciences, Head of the Laboratory of Immunology and 
Molecular Biology of Rheumatic Diseases; e-mail: 9056249400@mail.ru
Information about author: 
Avdeeva A.S., 	 https://orcid.org/0000-0003-3057-9175.
Conflict of interests. The author declare absence of conflict of interests.
Acknowledgment. This study was carried out within the framework of the fundamental topic No. 1021051402790-6 "Study of 
immunopathology, diagnosis and therapy in the early stages of systemic rheumatic diseases."
Received 29.05.2023
Accepted 20.06.2023
Published 08.09.2023

Иммуновоспалительные ревматические заболе-
вания (ИВРЗ) - это широкая группа патологических 
состояний в основе которых лежит нарушение имму-
нологической толерантности к собственным тканям 
ведущее к воспалению и необратимым органным 
повреждениям [1]. В последнее время в патогенезе 
ИВРЗ большое внимание уделяется так называемым 
«интерферонопатиям», т.е. нарушениям регуляции 
продукции интерферонов (ИФН) 1 типа. Интерфе-
роны представляют собой группу молекул, обладаю-
щих плейотропным действием на иммунную систему 
и осуществляющими связь между врожденными и 
адаптивными иммунными реакциями [2]. ИФН под-
разделяются на три семейства: ИФН 1, II и III типа, 
отличающиеся по своим свойствам, структурным 
особенностям, а также клеткам, их продуцирующим 
[2]. ИФН I типа представляют самую многочислен-
ную группу и включают ИФН –α, -β, -ω, -ε, -κ, наи-
более изученными из которых являются ИФН-α и -β. 
К ИФН II типа относят ИФН-γ, а к III типу – ИФН-λ1, 
-λ2, -λ3, -λ4. ИФН I и III типа активируют внутрикле-
точные сигнальные пути, опосредующие иммунные 
ответы против вирусов и опухолей [2]. Основными 
продуцентами ИФН I типа являются плазмоцитоид-
ные дендритные клетки (пДК) [2]. ПДК продуцируют 
ИФН I типа после взаимодействия вирусных анти-
генов или эндогенных нуклеиновых кислот с пат-
терн- распознающими рецепторами (PRR) или толл-
подобными рецепторами, преимущественно 7 или 9 
типа (TLR 7, TLR 9) [3]. ИФН I типа действуют на все 
ядросодержащие клетки для подавления репликации 
вирусов, а также имеют ряд иммуностимулирующих 
свойств, в том числе индуцируют созревание и акти-
вацию миелоидных ДК, поляризую иммунный ответ 
по Th1 типу, способствуют активации В лимфоцитов, 
продукции антител и переключению класса иммуно-
глобулинов [4,5]. ИФН II типа, в отличие от ИФН I 
типа вызывают экспрессию иных генов, продуцируют 
их главным образом NK клетки и определенные суб-
популяции Т лимфоцитов, основная роль ИФН II ти-
па заключается в регулировании некоторых аспектов 
иммунной реакции – фагоцитоз и презентация анти-
генов [6]. Активность ИФН 1 типа обычно измеряет-
ся на основании экспрессии ИФН-стимулированных 
генов (ИСГ), которую называют «интерфероновый 
автограф» [4,5,7].  

Внутриклеточная сигнализация происходит по 
средствам связывания ИФН с рецептором ИФН 1 типа 

(ИФНР). ИФН-α и ИФН-β связываясь с одним и тем 
же рецептором вызывают разные конформационные 
изменения в цитозольной части рецептора, что обе-
спечивает дифференциальную передачу сигнала [8]. 
Цепи цитокиновых рецепторов типа I и II не облада-
ют собственной ферментной активностью, но тесно 
связаны с внутриклеточными молекулами сигналь-
ного пути JAK-STAT (signal transducer and activator of 
transcription), который регулирует активность более 
50 цитокинов, интерферонов (ИФН), факторов роста, 
являющихся важнейшими «регуляторами» иммуни-
тета и гемопоэза [8]. Основными компонентами этого 
пути (наряду с внутриклеточными доменами рецеп-
торов типа I и II) являются 4 JAK (Janus) киназы: 
JAK1, JAK2, JAK3 и TYK (tyrosine kinase) 2, 7 моле-
кул ДНК-связывающих белков STAT (STAT1, STAT2, 
STAT3, STAT4, STAT5, STAT5A, STAT6), регулирую-
щих транскрипцию генов, 3 молекулы PTP (protein 
tyrosine phosphatase), 4 молекул PIAS (protein inhibitors 
of activated STATs) и 8 молекул SOCS (supressors of 
cytokine signaling) [9-11]. После взаимодействия ИФН 
1 типа с ИФНР происходит активация киназ (JAK 1 
и TYK 2), что приводит к фосфорилированию, деми-
ризации и транслокации в ядро STAT белков. Полу-
ченные STAT комплексы запускают различные про-
граммы экспрессии генов. Например, стимулирован-
ный ИФН комплекс генов фактора 3 (ISGF3), который 
состоит из STAT 1, STAT 2 и IRF (interferon regulatory 
factor) 9) активирует гены, отвечающие за противо-
вирусный ответ, гомодимеры STAT 1, индуцируют 
экспрессию провоспалительных генов, а гомодимеры 
STAT 3 подавляют экспрессию провоспалительных 
генов [12-14]. ИФН-β также обладает противовоспа-
лительными и антипролиферативными свойствами и 
может передавать сигнал в синергии с фактором не-
кроза опухоли α (ФНО). Их совместное действие ин-
дуцирует замедленный противовирусный иммунный 
ответ, через до сих пор не охарактеризованный путь, 
который зависит от TYK 2, STAT2 и IRG9, но не за-
висит от STAT 1. Таким образом в настоящий момент 
выделяют STAT1 зависимый и STAT1 не зависимый 
путь сигнализации ИФН [8,15].  

Важная роль гиперпродукции ИФН типа 1 в пато-
генезе ИВРЗ подтверждается как на моделях ревмати-
ческих заболеваний у лабораторных животных, так и 
у пациентов с наследственными моногенными забо-
леваниями со специфическим воспалительным фено-
типом, которые в 2011 году было предложено объеди-
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нить в группу врожденных интерферонопатий I типа 
[16]. Доказательством общности патогенетических 
механизмов в этом широком спектре патологических 
состояний является частичное совпадение клиниче-
ских проявлений, таких как поражение центральной 
нервной системы (ЦНС), кожи по типу васкулита или 
волчаночноподобных изменений, несмотря на широ-
кий спектр мутаций в генах ИФН типа I. Поражения 
ЦНС как правило включает в себя лейкоэнцефалопа-
тию с кальцификацией базальных ганглиев, аномали-
ями развития белого вещества, атрофией коры голов-
ного мозга, лимфоцитозом в ликворе. Эти изменения 
могут сочетаться с тромбоцитопенией, гепатомегали-
ей, поражением кожи и развитием глаукомы [17]. В 
настоящее время описаны моногенные формы кож-
ной волчанки, рассматриваемые как интерферонопа-
тии типа I. Заболевание ассоциируется с мутацией в 
генах нуклеаз TREX1 и SAMHD1, что сопровождает-
ся потерей их функций [18] и гиперпродукции ИФН 
типа I. У больных возможно развитие не эрозивного 
артрита, однако, такие жизнеугрожающие проявления 
как волчаночный нефрит обычно не регистрируются. 
Аналогичные изменения наблюдаются при некото-
рых формах STING-ассоциированной васкулопатии с 
началом в раннем возрасте (SAVI синдром). Кожные 
проявления обычно представлены телеангиоэктазия-
ми, диффузным пустулезом, которые могут сочетать-
ся с неврологическими проявлениями [19,20]. Еще 
одной общей чертой интерферонопатий типа I явля-
ется развитие аутоиммунных нарушений, выявление 
широкого спектра аутоантител, особенно при мута-
циях в генах TREX1, SAMHD1, ACP5 и RNASEH2 
с формированием фенотипа системной красной вол-
чанки (СКВ) [21-23]. Вовлечение легких является от-
личительной чертой STING-ассоциированной васку-
лопатии, связанной с мутацией TMEM173 [24,25]. 
Это аутовоспалительное заболевание наследуется по 
аутосомно-доминантному типу и ассоциируется с яз-
венными поражениями кожи, легочным фиброзом и 
воспалительными изменениями [26,27]. 

Взаимосвязь гиперпродукции ИФН типа I с разви-
тием аутоиммунной патологии также подтверждается 
фактом развития симптомов аутоиммунного заболе-
вания у пациентов, получающих терапию ИФН 1 типа 
по поводу вирусной инфекции или злокачественных 
новообразований [28]. Интерес вызывает факт, что 
присутствие специфических антител до начала тера-
пии ИФН ассоциируется с повышенным риском раз-
вития аутоиммунной патологии, что свидетельствует 
о способности ИНФ типа I стимулировать развитие 
заболевания, находящегося в доклинической стадии. 
После прекращения терапии ИФН 1 типа симптомы 
заболевания могут полностью исчезнуть, что говорит 
о сложности регуляторных механизмов, контролиру-
ющих развитие аутоиммунной патологии [29]. Целью 
публикации является обобщение и анализ наиболее 
важных исследований, касающихся роли ИФН типа 
I в патогенезе ИВРЗ. Был проведен исчерпывающий 
поиск в базах данных MEDLINE (через PubMed), с 
использованием MESH (medical subjects headings) 
терминологии и ключевых слов, включая ревмато-

идный артрит, системную красную волчанку, интер-
фероновый «автограф», патогенез заболевания, ИФН 
стимулированные гены. 

Интерферонопатии типа I в развитии систем-
ной красной волчанки и ревматоидного артрита. 
Высокая активность ИФН типа I может наблюдаться 
у пациентов до постановки диагноза аутоиммунного 
заболевания, так, при анализе сывороток пациентов, 
собранных до постановки диагноза СКВ, было вы-
явлено повышение уровней ИФН 1 типа за год до 
дебюта болезни [30]. Высокий уровень ИФН также 
может наблюдаться у бессимптомных родственни-
ков пациентов с СКВ, что говорит о семейных кор-
реляциях в активности ИФН [31]. В генетических ис-
следованиях «случай-контроль» идентифицировано 
большое количество генов, участвующих в передаче 
сигналов ИФН типа 1 и ассоциированных с риском 
развития СКВ [32]. Интерферон-регулирующие фак-
торы (ИРФ) координируют продукцию ИФН 1 типа 
и экспрессию интерферон-стимулированных генов. 
Среди ИРФ важное место занимает ИРФ 5, прини-
мающий участие в продукции провоспалительных 
цитокинов, ИФН, клеток врожденного иммунного 
ответа и В клеточных реакций [33]. Снижение ак-
тивности ИРФ 5 ассоциируется с высоким уровнем 
циркулирующего ИФН 1 типа и повышенным риском 
развития СКВ, ревматоидного артрита (РА), болезни 
Шегрена, ювенильного артрита [34-36] у пациентов 
с бессимптомным повышением уровня аутоантител 
[37]. У лиц с бессимптомным повышением уровня ау-
тоантител происходит постоянная эндогенная стиму-
ляция TLR, что вместе с геперреактивностью самой 
системы TLR и нарушениями в работе ИРФ приводит 
к хронической гиперпродукции ИФН типа I и высо-
кому риску развития ИВРЗ [38,39].  Помимо семьи 
ИРФ, с риском развития СКВ связан ряд других генов 
(STAT4, MAVS, IFIH1, PTPN22) [40,41]. Некоторые из 
этих генов также могут ассоциироваться и с другими 
ревматическими заболеваниями: STAT4 - с синдром 
Шегрена [42], системной склеродермией [43], РА 
[44], псориазом [45] и, возможно, ювенильным хро-
ническим артритом (ЮХА) [46]; IFIH1 - с поздним 
псориазом [47]; PTPN22 - с РА и ЮХА [48]. В целом, 
активность системы ИФН типа I четко контролирует-
ся генетическими факторами и является полигенной 
чертой многих ИВРЗ. 

ИФН-α является преобладающим циркулирую-
щим ИФН типа I в периферическом кровотоке паци-
ентов с СКВ [31]. Сывороточная активность ИФН-α 
широко варьирует у разных пациентов и у 40-50% 
больных не отличается от нормальных значений [31]. 
Таким образом, ИФН типа I не является важным па-
тогенетическим фактором для всех больных СКВ, а 
различия в его уровнях говорят о существенной неод-
нородности данного заболевания. Высокий уровень 
циркулирующего ИФН типа I значимо коррелирует с 
наличием определенных типов аутоантител, в первую 
очередь, anti-Ro-SSA и anti-RNP [49]. Уровни данных 
аутоантител, как правило, существенно не меняются 
на протяжении заболевания, что может свидетель-
ствовать о стабильном уровне ИФН типа I у данного 
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подмножества пациентов, зависящим от генетиче-
ских факторов. 

Наличие ИФН «автографа» положительно кор-
релирует с тяжестью СКВ [50]. Так, пациенты с по-
вышенным уровнем ИФН типа I имели больше диа-
гностических критериев заболевания, у них чаще 
развивалось поражение ЦНС, почек и выраженные 
гематологические нарушения [50]. ИФН «автограф» 
является относительно стабильной характеристикой 
и не может быть использован для прогнозирования 
обострений заболевания [51]. Однако уровень хемо-
кинов (CXC-хемокиновый лиганд 10 (CXCL10), CC-
хемокин 2 (CCL2) и CCL-хемокин лиганд 19 (CCL19), 
продукция которых зависит от ИФН и ряда других 
цитокинов, также коррелирует с активностью заболе-
вания и может быть использована для прогнозирова-
ния обострения болезни [52]. Таким образом, анализ 
ИФН «автографа» может быть более важным в начале 
заболевания и на ранних этапах развития болезни. 

В последнее время усиливается интерес к роли 
нейтрофилов в развитии аутоиммунных заболева-
ний. Большие скопления нейтрофилов обнаружены в 
ткани почки как у пациентов с аутоиммунными забо-
леваниями, так и на моделях аутоиммунной патоло-
гии у лабораторных животных [53,54]. Нейтрофилы 
могут подвергаться особому типу клеточной смерти 
– нетозу (NETosis), с формированием внеклеточных 
ловушек, состоящих из хроматина и гранул, способ-
ных связывать и уничтожать микроорганизмы [53]. 
Многие цитокины, в том числе и ИФН-α, могут воз-
действовать на зрелые нейтрофилы и стимулировать 
данный процесс [54]. 

ИФН «автограф» обнаруживается в перифериче-
ской крови пациентов с РА и может присутствовать на 
доклинической стадии заболевания [55]. Относитель-
ный уровень экспрессии ИСГ у пациентов с РА ниже, 
чем при СКВ или других ревматических заболеваниях 
[56]. Однако ряд генов, связанных с повышенной акти-
вацией системы ИФН типа I при СКВ, ассоциируются 
также с риском развития РА - IRF5 (REF. 58), IRAK1 
(REF. 125), STAT4 (REF. 72) и PTPN22 (REF. 77) [56]. 
Обнаружение конкретного полиморфизма связано с 
риском развития ряда ревматических заболеваний, что 
может свидетельствовать об общих механизмах разви-
тия широкой группы патологических состояний [57]. 
В синовиальной оболочке пациентов с РА были обна-
ружены пДК, ИФН-α и ИФН-β, а также повышенная 
экспрессия ИСГ [58]. ИФН-α увеличивает экспрессию 
TLR 3 и TLR 7 в синовиальной ткани с последующим 
синтезом интерлейкина (ИЛ)-6 и ФНОα, а также по-
тенциирует опосредованную TLR 4 продукцию ИЛ-1β 
и ИЛ-18 [58]. ИФН-β напротив может оказывать до-
зозависимое противовоспалительное действие, свя-
занное с ингибированием синтеза ИЛ-1β и ФНОα, а 
также повышенной выработкой антагониста рецепто-
ров ИЛ-1 (ИЛ-1Ра) синовиальными фибробластами 
и хондроцитами [59]. Применение ИФН-β оказалось 
эффективным в лечение коллаген-индуцированного 
артрита лабораторных животных [60]. Однако в мно-
гоцентровом, рандомизированном, двойном слепом, 
плацебо-контролируемое исследование II фазы, лече-

ние подкожным рекомбинантным ИФН-β не привело 
к клиническому улучшению у пациентов с активным 
РА [61]. 

При РА тип I интерферона потенциально является 
прогностическим биомаркером ответа на биологиче-
скую терапию. ИФН «автограф» обнаруживается у 
более, чем 50% пациентов с РА [62].  В ряде работ 
было продемонстрировано, что низкая экспрессия си-
стемы ИФН 1 типа до начала применения ритуксима-
ба (РТМ) ассоциируется с хорошей эффективностью 
терапии примерно с 87% вероятностью [63,64]. R.M. 
Thurlings и соавт. [63] проанализировали экспрессию 
ИФН 1 типа в двух когортах пациентов с РА, полу-
чавших терапию РТМ (n=20, n=31 соответственно). 
В зависимости от уровня экспрессии ИФН 1 типа в 
мононуклеарных клетках пациентов все больные 
были разделены на две группы: с высоким и низким 
уровнем ИФН.  В группе больных с низким уровнем 
ИФН регистрировалось более выраженное снижение 
активности заболевания по DAS 28, также пациенты 
из этой группы чаще отвечали на терапию РТМ по 
критериям EULAR. Таким образом, авторы сделали 
вывод об обратной взаимосвязи между эффективно-
стью терапии РТМ и уровнем экспрессии ИФН 1 ти-
па. Сходные данные были получены H. G Raterman 
и соавт. [64], проанализировавшими экспрессию ряда 
генов (GAPDH и LY6E, HERC5, IFI44L, ISG15, MxA, 
MxB, EPSTI1 и RSAD2) в периферическом кровото-
ке методом ПЦР в реальном времени. При проведе-
нии ROC анализа было установлено, что с учетом 
исходной экспрессии ряда генов, ассоциированных 
с системой ИФН 1 типа (авторами было предложено 
несколько комбинаций: EPSTI1, RSAD 2, MxA; или 
HERC 5, RSAD 2, MxA, LY6E; или HERC 5, IFI44L, 
EPSTI1, RSAD 2, MxA, LY6E) можно прогнозировать 
эффективность терапии РТМ с 87% вероятностью. 
Нами были получены сходные данные об обратной 
корреляции ИФН «автографа» с эффективностью 
терапии РТМ. В исследование были включены 20 
больных с РА, получавших 2 инфузии РТМ в суммар-
ной дозе 1200 мг. Для оценки «интерферонового ав-
тографа» были отобраны 5 генов (IFI44L, MX1, IFIT 
1, RSAD2, EPSTI1). Среди пациентов с отсутствием 
ИФН «автографа» отмечалось более выраженное сни-
жение активности заболевания к 24-й неделе терапии, 
по сравнению с группой больных, у которых он был 
обнаружен (ΔDAS 28 3,45 (2,94-3,69) и 1,02 (0,5-2,02) 
соответственно (р<0,05). В группе больных с удовлет-
ворительным/отсутствием эффекта терапии РТМ к 
24-й неделе терапии отмечалось повышение экспрес-
сии ИФН-стимулированных генов, среди больных, 
хорошо ответивших на терапию, изменения были ста-
тистически не достоверны. [65].

Оценка соотношения ИФН-α к ИФН-β может быть 
полезна для прогнозирования эффективности тера-
пии ингибиторами ФНОα [66]. Wampler Muskardin T. 
и соавт. [66] при анализе уровня ИФН-α и ИФН-β в 
сыворотках 124 пациентов с РА продемонстрирова-
ли отсутствие ответа на терапию при исходно более 
высоком уровне ИФН-β (р=0,013). По данным RОC-
анализа было продемонстрировано, что соотношение 
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ИФН-β/ИФН-α, равное более 1,3 с чувствительностью 
77% и специфичностью 45%,  позволяло предсказать 
отсутствие ответа на терапию (ОШ 6,67, р=0,018). 

Причины различий в относительных пропорциях 
ИФН-α /ИФН-β в кровотоке неизвестны, ИФН-α пре-
обладает в циркуляция при СКВ, а ИФН-β больше на-
против при РА [66]. Этот факт остается не до конца 
понятным, особенно учитывая ряд противовоспали-
тельных эффектов ИФН-β, отсутствие улучшения от 
применения рекомбинантных ИФН-β в терапии РА, а 
также худший ответ на ингибиторы ФНОα в группе 
пациентов с более высоким уровнем ИФН-β.  Учиты-
вая сложности в регуляции сигнализации ИФН типа 
I, эффекты ИФН-β, вероятно, зависят от количества, 
продолжительности, места воздействия (перифериче-
ский кровоток или ткани) экспрессии генов ИФН-β и, 
возможно, ряда других причин.

Оценка «интерферонового автографа». Несмо-
тря на важное значение интерферонопатий в пато-
генезе ИВРЗ оценка уровня ИФН типа I не входит в 
общепринятое клиническое обследование больных. 
Измерение уровня ИФН-α методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) используется для мониторинга 
активности заболевания и прогнозирования резуль-
татов терапии ингибиторами ИФН типа I [67]. В бо-
лее ранних работах было выявлено повышение уров-
ня ИФН-α в сыворотках пациентов с СКВ, однако, в 
более поздних исследованиях продемонстрирована 
низкая информативность анализа уровня ИФН-α ме-
тодом ИФА [68].  В настоящее время более перспек-
тивным представляется изучение активности ИСГ. 
В когортных исследованиях было установлено, что 
повышенная экспрессия ИСГ в мононуклеарах пе-
риферической крови отмечается у 60-80% пациентов 
с СКВ. Обычно этот параметр определяют методом 
ПЦР.  Важное значение имеет также выбор конкрет-
ных ИСГ для анализа [69]. В ряде работ было выска-
зано предположение, что конкретные ИСГ ассоции-
руются с определенными органными повреждениями 
при СКВ. Например, пять ИФН I стимулированных 
генов (LY6E, OAS1, OASL, MX1, ISG15) в большей 
степени были связаны с развитием нефрита или по-
ражения ЦНС, чем с патологией других органов [70], 
однако эти данные трудно интерпретировать, учиты-
вая плеотропное действие ИФН. A. Becker и соавт. 
[71] изучали экспрессию ИСГ в разных типах клеток 
(моноцитах, ДК, NK клетках, Т и В лимфоцитах) и 
продемонстрировали, что она отличается. Анализ 
эпигенетических изменений, в первую очередь, ме-
тилирования ДНК CD4+ Т лимфоцитов пациентов с 
СКВ,  выявил стойкое гипометилирование ряда ИСГ 
(IFIT1, IFIT3, MX1, STAT1, IFI44L, USP18, TRIM22, 
BST2), что может приводить к повышенной реактив-
ности CD4+ лимфоцитов [69].  

Оценка активности ИСГ является надежным, но 
достаточно сложным и трудоемким методом для кли-
нической практики, более перспективным является 
выявление сывороточных биомаркеров, тесно ассоци-
ирующихся с экспрессией ИСГ. Определение сыворо-
точных биомаркеров менее трудоемко, а также легче 
поддается стандартизации. L. van den Hoogen и соавт. 

[72] изучили экспрессию ИСГ, а также проанализиро-
вали широкий спектр сывороточных биомаркеров в 
группе из 43 пациентов с СКВ и/или антифософоли-
пидным синдромом (АФС). ИСГ изучались в культу-
ре моноцитов методом ПЦР, авторами были выбраны 
пять основных генов -  Ly6E, IFITM1, Serping1, IFI44L 
и F3 (TF), по сумме которых рассчитывался суммарный 
ИФН индекс. Максимальная взаимосвязь ИФН индек-
са отмечалась с уровнем галектина -9 (r=0,8), CXCL-10 
(r=0,72) и рецептора - 2 ФНО (ФНО-RII) (r=0,42). При 
проведении ROC- анализа галектин-9 продемонстри-
ровал наилучшие характеристики чувствительности 
и специфичности для выявления ИФН «автографа» у 
пациентов с СКВ (AUC 0,86). Таким образом, в данной 
работе была продемонстрирована реальная возмож-
ность оценки ИФН «автографа» по уровню сывороточ-
ных биомаркеров, что представляется крайне интерес-
ным для дальнейших исследований. 

Таким образом, нарушение в системе ИФН типа I 
играет важную роль в патогенезе ИВРЗ. Различиями 
в уровнях ИФН может объяснить неоднородность в 
клинических фенотипах и ответах на проводимую 
терапию среди пациентов с ИВРЗ. Исходя из этого 
представляется разумным деление пациентов с рев-
матическими заболеваниями на подтипы в зависимо-
сти от  наличия ИФН «автографа». Оценка ИФН «ав-
тографа» может быть важна также для прогнозирова-
ния результатов терапии РТМ и ингибиторами ФНОα. 
Деление пациентов на подгруппы, в зависимости от 
уровня ИФН типа I может позволить выявить важные 
особенности отдельных подгрупп пациентов, а также 
разработать персонифицированный подход к терапии. 

Учитывая, что нарушения в продукции ИФН типа 
I наблюдаются при широком спектре ревматических 
заболеваний, терапевтические подходы по блокирова-
нию эффектов ИФН типа I могут оказаться эффектив-
ными при широком спектре патологических состоя-
ний. Таким образом, изучение особенностей системы 
ИФН типа I может быть перспективным направлени-
ем как для выявления отдельных клинических фено-
типов заболевания, так и для разработки новых под-
ходов к лечению широкой группы ИВРЗ. 
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