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В современных исследованиях, посвященных изучению маркеров патогенеза системной красной волчанки (СКВ), подчеркива-
ется фундаментальная роль гиперпродукции интерферона типа I (ИФН типа I). Последствия избыточной активации ин-
терферонового пути отражаются в формировании стойких иммунопатологических нарушений, проявляющихся активацией 
врожденной и адаптивной иммунной системы, потерей иммунологической толерантности. Обзор обобщает накопленные 
данные об известных на сегодняшний день триггерах и источниках синтеза и секреции ИФН типа I, раскрывает его пато-
генетическую роль и различные молекулярные механизмы, лежащие в основе развития СКВ, структурирует сведения о со-
временных методах клинической лабораторной диагностики нарушений в системе интерферонов.
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Current studies on the pathogenesis of systemic lupus erythematosus (SLE) emphasize the key role of persistent interferon type I (IFN 
type I) hyperproduction. The consequences of excessive activation of the interferon pathway are reflected in the formation of persistent 
immunological abnormalities manifested by stimulation of the innate and adaptive immune system, as well as loss of immunological 
tolerance. This review summarizes the accumulated data on the currently known triggers and sources of IFN type I, as well as reveals 
its pathogenetic role and various molecular mechanisms underlying the development of SLE, and also structures information on 
modern methods of laboratory diagnostics of disorders in the interferon system.
Key words: clinical laboratory diagnostics; systemic lupus erythematosus; interferon type I; pathogenesis; autoimmunity

For citation:.Panafidina.T .A .,.Aristova.M .V .,.Popkova.T .V .,.Avdeeva.A .S .,..Khalturina.E .O ..Molecular.mechanisms.and.diagnostic. 
methods.of.interferon.type.I.overproduction.in.systemic.lupus.erythematosus.(review.of.literature) ..Klinicheskaya Laboratornaya. 
Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics)..2025;.70.(1):.34-43.(in.Russ .) ...
DOI:.https://.doi .org/10 .51620/0869-2084-2025-70-1-34-43.
EDN:.EHDOGY
For correspondence:.Panafidina T.A.,.PhD,.senior.researcher.of.Laboratory.of.Systemic.lupus.erythematosus,.V .A ..Nasonova. 
Research.Institute.of.Rheumatology;.e-mail:.panafidina@inbox .ru
Information.about.authors:
Panafidina.T .A .,.. https://orcid .org/0000-0003-1053-6952;.
Aristova.M .V .,.. https://orcid .org/0000-0002-4626-0938;
Popkova.T .V .,.. https://orcid .org/0000-0001-5793-4689;
Avdeeva.A .S .,.. https://orcid .org/0000-0003-3057-9175;
Khalturina.E ..O .,  https://orcid .org/0000-0002-8948-8983 .
Conflict of interests. The authors declare absence of conflict of interest.
Acknowledgment. The work was performed within the framework of the fundamental topic «Study of immunopathology, diagnosis 

EDN:.EHDOGY

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(1)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-1-34-43 
EDN: EHDOGY

IMMUNOLOGY



35

and therapy in the early stages of systemic rheumatic diseases» (1021051402790-6).
Received.30 .06 .2024
Accepted.09 .11 .2024
Published.00 .01 .2025

Введение. Системная. красная. волчанка. (СКВ). –.
системное. аутоиммунное. ревматическое. заболевание.
неясной. этиологии,. характеризующееся. гиперпродук-
цией. органонеспецифических. аутоантител. к. различ-
ным. компонентам. клеточного. ядра. и. развивающимся.
в.связи.с.этим.иммуновоспалительным.повреждением.
тканей.и.внутренних.органов.[1,.2] .

Этиология. СКВ. остается. неизвестной,. однако. не.
вызывает. сомнений. связь. развития. заболевания. со.
сложным. взаимодействием. генетических,. эпигенети-
ческих.факторов,.экзогенными.и.эндогенными.тригге-
рами. (ультрафиолетовое. облучение,. вирусные. инфек-
ции.др .),.кишечным.дисбактериозом.[3,4] ..Достоверно.
известно,.что.афроамериканцы.и.азиаты.более.предрас-
положены. к. развитию. заболевания. и. его. быстропро-
грессирующему.течению.в.отличие.от.лиц.европеоид-
ной.расы.[5] .

При.СКВ.имеет.место.дисрегуляция.иммунной.си-
стемы,. связанная. с. нарушениями. в. системе. врожден-
ного.и.адаптивного.иммунитета ..Дисфункции.в.рабо-
те.адаптивного.иммунитета.обусловлены.нарушением.
регуляции. в. системе. Т-. и. В-лимфоцитов,. проявляю-
щимся. в. сокращении. выработки. интерлейкина. (ИЛ)-
2,. сдвигом. дифференциации. лимфоцитов. в. сторону.
TH17.(T-helper).по.отношению.к.TREG.(Т-регуляторным).
клеткам,. снижением. цитотоксичности. Т-лимфоцитов.
фенотипа.CD8

+,.что,.в.свою.очередь.при.ряде.опреде-
ленных.условий.может.способствовать.формированию.
аутовоспалительного.фенотипа.иммунного.ответа,.па-
тогенетической. основой. которого. является. гиперсти-
муляция. В-лимфоцитов. и. с. последующей. гиперпро-
дукцией. антител,. экспансия. аутореактивных. клонов.
В-лимфоцитов.[4,6] .

В.иммунопатогенезе.СКВ.особое. внимание.уделя-
ется.роли.врожденного.иммунитета,.который.связан.с.
активацией.миелоидных.дендритных.клеток.(мДК),.по-
вышением.образования.нейтрофильных.внеклеточных.
ловушек. (нетоз,. NET. -. neutrophil. extracellular. traps),.
нарушением.фагоцитоза,.увеличением.выработки.про-
воспалительных.цитокинов.и.интерферона.(ИФН).эпи-
телиальными.клетками,.плазмацитоидными.ДК.(пДК),.
моноцитами,.макрофагами ..Патологию.системы.ИФН.
и,. прежде. всего,. дисрегуляцию. синтеза. и. секреции.
ИФН-α,.рассматривают.как.одно.из.ключевых.звеньев.
патогенеза.СКВ.[7-9] ..ИФН.типа. I.является.одним.из.
основных. цитокинов. врожденного. иммунного. отве-
та. [10]. и. имеет. важное. значение. во. взаимодействии.
между. врожденным. и. адаптивным. звеньями. иммун-
ной.системы.в.норме.и.при.патологии ..Эффекторные.
функции.ИФН.типа.I.включают.усиление.пролифера-
ции,.дифференцировки,.созревания.или.гибели.имму-
нокомпетентных.клеток.и.стимуляцию.В-лимфоцитов.
к. продукции. антител. [6] ..ИФН.типа. I. задействован. в.
некоторых. иммунных. процессах,. ассоциированных.
с. развитием. системных. аутоиммунных. заболеваний.
(АИЗ),. в. основе. которых. лежит. избыточная. актива-
ция.дендритных.клеток.(ДК),.повышенная.экспрессия.

главного.комплекса.гистосовместимости.(MHC),.цито-
кинов,.в.особенности.ИЛ-2,.ИЛ-7.и.фактора.активации.
В-лимфоцитов. (BAFF). [11] .. ИФН-α. может. активиро-
вать.пути.трансдукции,.приводящие.к.гиперэкспрессии.
интерферон-стимулированных.генов.(ИСГ),.проявляю-
щих. регуляторные. свойства. по. отношению. к.многим.
клеткам.иммунной.системы.[12,13] ..Персистирующая.
гиперпродукция.ИФН.типа.I,.обусловленная.врожден-
ными. нарушениями. внутриклеточного. нуклеинового.
метаболизма,.дефицитом.ДНК-азы.или.дефектами.сен-
сорного. распознавания. нуклеиновых. кислот,. приво-
дит.к.образованию.большого.количества.собственных.
нуклеиновых. кислот. в. цитоплазме. клеток,. усилению.
активного.распознавания.ДНК.и.поддержанию.патоло-
гической. гиперпродукции.ИФН. типа. I,. что. нарушает.
иммунный.баланс.и.может.вызывать.развитие.как.ау-
тоиммунных.реакций,.так.и.хронического.воспаления,.
что.в.конечном.итоге.приводит.к.повреждению.тканей.
[14-16] ..Несмотря. на. то,. что. за. последние. 20. лет. на-
коплено. достаточно. данных. о. роли. системы. ИФН. в.
патогенезе.СКВ,.многие.важные.вопросы.по-прежнему.
остаются.открытыми.и.дискуссионными.-.каковы.при-
чины.или.триггеры.гиперпродукции.интерферонов.при.
СКВ?.Какие.клетки.продуцируют.ИФН?.Каковы.меха-
низмы. образования. клонов. аутореактивных. клеток. и.
продукции.антител?

Интерфероны. представляют. семейство. цитоки-
нов. врожденного.иммунного.ответа,. который,. в. свою.
очередь,. служит. первой. линией. защиты. от. патогенов.
и. играет. жизненно. важную. роль. в. противовирусном.
и. противоопухолевом. иммунитете,. выполняет. имму-
норегуляторные. функции. [17] .. С. иммунологической.
точки. зрения. интерфероны,. в. особенности. типа. I,.
способны.модулировать.врожденные.иммунные.реак-
ции,.включая.распознавание.и.презентацию.антигена,.
функции. естественных. клеток-киллеров. (NK-клетки) ..
Немаловажную.роль.данные.цитокины.играют.и.в.ак-
тивации. адаптивной. иммунной. системы,. способствуя.
развитию.высокоаффинных.антиген-специфических.Т-.
и.В-клеточных.ответов.[18] .

На. основе. гомологических. последовательностей.
интерфероны. принято. разделять. на. три. больших. се-
мейства:. тип. I,. II,. III. [19,20] .. Существует. лишь. один.
член.семейства.ИФН.типа.II.(ИФН-γ),.продуцируемый.
в. незначительном. количестве. множеством. клеток. ор-
ганизма. человека,. но. преимущественно.NK-клетками.
и.Т-клетками. [21] ..Интерфероны.типа. III.представля-
ют.собой.семейство.из.четырех.подтипов.(ИФН-λ1-4),.
секретируемые. преимущественно. эпителиальными.
клетками. барьерных. тканей,. включая. респираторный.
и.желудочно-кишечный.тракты,.некоторыми.клетками.
иммунной.системы,.включая.макрофаги.и.ДК.[6,22,23] ..
Семейство.ИФН.типа.I.является.самым.многочислен-
ным. и. наиболее. изученным. семейством. цитокинов,.
принимающих.участие.в.регуляции.иммунного.ответа ..
Оно. состоит. из. пяти. классов. (ИФН-α,. β,. ω,. κ,. ε). [6],.
причем. ИФН-α. дополнительно. разделен. на. 13. под-
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типов.(ИФН-α1,.-α2,.-α4,.-α5,.-α6,.-α7,.-α8,.-α10,.-α13,.
-α14,. -α16,. -α17,. -α21),. кодируемых. генами,. принад-
лежащими.к.семейству.13.безинтронных.генов.на.ко-
ротком. плече. 9. хромосомы,. и. демонстрирующих. го-
мологию. в. своей. первичной,. вторичной. и. третичной.
структуре.[22,24] ..Хотя.большинство.клеток.способно.
продуцировать.небольшое.количество.ИФН.типа.I,.ос-
новным. его. продуцентом. является. плазмоцитоидная.
дендритная. клетка. (пДК),. первоначально. называемая.
«природной. клеткой»,. вырабатывающей,. главным.об-
разом,.ИФН-α.[25,26] .

История изучения роли ИФН при СКВ. Лишь.в.1969.
году.выдвинута.идея.о.том,.что.ИФН.типа.I.может.играть.
ключевую.роль.в.иммунопатогенезе.СКВ.[27],.а.первое.
описание.участия.ИФН.в.развитии.системных.ревмати-
ческих.АИЗ.датируется.1979.годом,.когда.данный.цито-
кин.впервые.обнаружен.в.сыворотке.крови.пациентов.с.
СКВ,.ревматоидным.артритом.(РА),.системной.склеро-
дермией.(ССД).и.синдромом.Шегрена.(СШ),.и.выявлена.
положительная.корреляция.между.его.уровнем.и.актив-
ностью.заболеваний.[28] ..В.1982.году.подтверждено,.что.
данное.открытие.в.основном.связано.с.гиперпродукцией.
ИФН-α.[29] ..Следующая.линия.доказательств.роли.ИФН.
в.развитии.АИЗ.получена.в.отчётах.о.ходе.обсерваци-
онных. исследований,. начавшихся. в. 1985. году .. В. этих.
исследованиях.описывались.пациенты.со.злокачествен-
ными.опухолями.и.гепатитами,.находящиеся.на.терапии.
ИФН-α.[30-32] ..Обнаружено,.что.у.0,15-0,7%.пациентов.
развились. волчаночноподобные. симптомы,. а. в. 4-19%.
случаев. отмечено. образование. аутоантител,. включая.
антинуклеарные.антитела.(AНА).[31] ..В.2001.году.пред-
положено,.что.активация.ДК.в.ответ.на.избыток.ИФН.
типа.I.является.основным.патогенетическим.процессом.
при.СКВ.[33] ..Данное.предположение.основано.на.трёх.
фактах:.1).критическая.роль.незрелых.мДК.в.поддержа-
нии. периферической. толерантности,. которые. способ-
ны. индуцировать. антигенспецифический. иммунитет.
[34,35];.2).способность.пДК.секретировать.большое.ко-
личество.ИФН.при.воздействии.вирусов.[36];.3).способ-
ность.ИФН.активировать.незрелые.мДК.[33] ..В.2003.го-
ду.после.разработки.микрочипового.анализа.экспрессии.
генов. [37].сразу.несколько.независимых.групп.учёных.
сообщили. об. обнаружении. гиперэкспрессии. интерфе-
рон-стимулированных.генов.(ИСГ).в.когорте.пациентов,.
страдающих.СКВ.[38-40],.что.способствовало.инициа-
ции.целого.ряда.исследований,.посвящённых.изучению.
взаимосвязи. интерферонового. статуса. с. активностью,.
клиническими.проявлениями.и.прогнозом.заболевания ..
Установлено,. что. аномальная. активация. интерфероно-
вого.пути.связана.с.многофакторными.АИЗ,.к.примеру,.
с.СКВ,.с.моногенными.аутовоспалительными.заболева-
ниями,. такими.как.интерферонопатии.или.моногенная.
СКВ. [19,41] .. Интерферонопатии. представляют. собой.
гетерогенную.группу.аутовоспалительных.заболеваний,.
обусловленных.нарушением.индукции,.передачи.и.раз-
решения.интерферон-опосредованного.иммунного.отве-
та. I. типа,.что.проявляется.развитием.аутоиммунных.и.
аутовоспалительных.заболеваний .

Интерферонпродуцирующие клетки при СКВ. 
Дендритные. клетки. дифференцируются. из. плюрипо-
тентных.CD34

+. гемопоэтических. клеток-предшествен-
ников. костного. мозга. и. на. основании. их. фенотипи-
ческих. и.функциональных. характеристик.могут. быть.

разделены.на.два.вида:.мДК.и.пДК.[42] ..При.СКВ.мДК,.
изменяя. характер. секреции. и. баланс. цитокинов,. спо-
собствуют. гиперпродукции. провоспалительных. ме-
диаторов,.таких.как.ИЛ-6.и.фактор.некроза.опухоли.α.
(ФНО-α),.и,.следовательно,.повышают.аутореактивный.
потенциал.Т-клеток. [43] ..пДК.являются.важным.ком-
понентом.в.развитии.иммунных.реакций.и.связующим.
звеном.между.элементами.врождённого.и.адаптивного.
иммунных.ответов.[26,44] ..пДК.может.производить.до.
109. молекул.ИФН-α. за. каждые. 12. часов. [45] ..На.мы-
шиной. модели. СКВ. показано,. что. дефицит. [46,47],.
а. также. генетически. нарушенная. функция. [48]. пДК.
улучшает.течение.заболевания ..Выделение.пДК.из.кро-
ви.и.тканей.пациентов.остается.крайне.сложной.зада-
чей.[49,50] ..Количество.циркулирующих.в.крови.пДК.
снижено. у. пациентов. с. активной.СКВ. по. сравнению.
с.пациентами.в. состоянии.ремиссии. [51] ..Однако.эти.
клетки. могут. быть. обнаружены. в. различных. тканях,.
вовлеченных.в.патологический.процесс,.таких.как.ко-
жа,.слизистые.оболочки,.почки.[52,53] ..Обе.подгруппы.
ДК. инфильтрируют. почки. при. волчаночном. нефрите.
[54] .. Объясняется. это. тем,. что. в. стабильном. состоя-
нии.их.можно.обнаружить.в.крови.и.вторичных.лим-
фоидных.органах,.однако.после. активации.они.могут.
мигрировать. в. воспалённые. ткани. [42],. способствуя.
выработке.ИФН.после.воздействия.некоторых.раздра-
жителей.и.стимулов ..Показано,.что.воздействие.на.пДК.
у.пациентов.с.СКВ.снижает.экспрессию.ИСГ.в.крови,.
оказывает.терапевтическое.влияние,.уменьшая.клеточ-
ные.инфильтраты.в.коже.и,.тем.самым,.уменьшая.про-
явления.болезни.[55] .

Обсуждается. роль. других. иммунокомпетентных.
клеток.в.продукции.ИФН.при.СКВ ..Макрофаги.и.фи-
бробласты. также. являются. источником. ИФН. типа. I,.
преимущественно.синтезируя.ИФН-β.[56],.кератиноци-
ты.могут.продуцировать.как.ИФН-κ.[57],.так.и.ИФН-λ.
[58] ..При.СКВ.показано,.что.экспрессия.ИСГ.в.клетках.
канальцев. почек. ассоциирована. с. пролиферативными.
изменениями.и.маркёрами.фиброза,.а.в.кератиноцитах.
–.с.отсутствием.клинического.ответа.на.терапию.[59] ..
Активированные. NК-клетки. увеличивают. выработку.
иммунорегуляторного.ИФН-γ. [60] ..Моноциты.прини-
мают.активное.участие.в.выработке.ИФН.[61] ..Точная.
роль.моноцитов.в.продукции.ИФН.и.развитии.СКВ.у.
человека.в.настоящее.время.не.установлена.и.нужда-
ется.в.дальнейшем.изучении ..Полученные.из.пунктата.
костного.мозга.пациентов,.страдающих.СКВ,.нейтро-
филы. вырабатывают.ИФН-α. [62],. который,. вероятно,.
способствует. уменьшению. доли. В-клеток. предше-
ственников.(пре-В-клеток).и.обусловливает.ингибиро-
вание.их.раннего.развития.и,.как.следствие,.расшире-
ние.пула.В-клеток,.находящихся.на.переходной.стадии,.
что.может. явиться. инициирующим. событием. в. нару-
шении. иммунологической. толерантности. с. дальней-
шей.выработкой.аутоантител.[6] .

Значение. гиперпродукции. ИФН. резидентными.
клетками,.кератиноцитами,.клетками.почечных.каналь-
цев.и.эпителия.слюнных.желез.представляется.важным.
как. в. ранней,. так.и. в. поздней. стадиях. развития.СКВ.
[63] ..Суммируя.накопленные.данные,.можно.предполо-
жить,.что.основным.источником.ИФН.типа.I.при.СКВ.
является.пДК.и,.вероятно,.существует.подгруппа.паци-
ентов,. в. которой.другие.иммунокомпетентные.клетки.

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(1)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-1-34-43 
EDN: EHDOGY

IMMUNOLOGY



37

вносят. свой. существенный. вклад. в. интерфероновый.
статус. отдельного. индивидуума,. определяя. необходи-
мость.в.их.дальнейшей.детальной.идентификации.для.
обеспечения.персонифицированной.терапии.СКВ.[6] .

Механизмы продукции ИФН типа I.  Продукция.
ИФН.типа.I.в.основном.индуцируется.патоген-ассоци-
ированными.молекулярными.паттернами. (PAMPs),. к.
примеру,.нуклеиновыми.кислотами,.которые.воспри-
нимаются.рецепторами.распознавания.образов.(PRRs).
врождённой.иммунной.системы,.локализованными.на.
мембранах.клеток,.в. эндосомах.и.цитозоле. [64] ..Ну-
клеиновые.кислоты.-.типичные.компоненты.бактерий.
и.вирусов,.но.их.высвобождение.может.быть.связано.
с.запуском.процессов.апоптоза.клеток.человека ..Груп-
па.PRRs.включает:.эндосомальные.Toll-подобные.ре-
цепторы.(TLRs),.в.частности.TLR3,.связывающиеся.с.
двуспиральной.РНК,.TLR7,.фиксирующие.одноцепоч-
ную. РНК,. TLR8/TLR9,. связывающие. двуспиральную.
ДНК.(дс-ДНК).[65];.чувствительные.к.РНК.цитоплаз-
матические. рецепторы. (RLRs). и. ДНК-связывающие.
рецепторы. (DBRs). [66] .. Активация. PRRs. запускает.
внутриклеточные. сигнальные. каскады. и. процессы.
фосфорилирования. различных. факторов. транскрип-
ции,. приводя. к. повышенной. экспрессии. медиаторов.
воспаления.–.провоспалительных.цитокинов,.обеспе-
чивающих.гибель.и.элиминацию.как.самих.патогенов,.
так.и.инфицированных.клеток.(рис ..1) ..При.этом.абер-
рантная.активация.данного.пути.иммунного.ответа.за-

пускает.аутоиммунные.патологические.процессы ..По-
вышенный.уровень.микрочастиц,.содержащих.ДНК.и.
РНК,.ядерные.белки.или.цитокины,.обнаруживают.у.
больных.СКВ.в.результате.неэффективного.апоптоза,.
что.может.способствовать.запуску.воспалительных.и.
аутоиммунных.реакций.[67,68] .

На.мышиной.модели.СКВ.и.у.человека.установлено,.
что.потеря.регуляции.TLR7.и.TLR9,.связывающих.экзо-
генные.и.собственные.нуклеиновые.кислоты,.ассоции-
рована.с.развитием.болезни.[69] ..Сверхэкспрессия.TLR7.
ассоциирована.с.тяжёлой.формой.волчанки.у.мышей,.а.
ингибирование.TLR7,.напротив,.защищает.организм.от.
развития.аутоиммунных.реакций. [70] ..В.мексиканской.
когорте. пациентов. с. СКВ. обнаружено,. что. выражен-
ность.экспрессии.гена.TLR7.является.важным.фактором.
риска. повышенной. восприимчивости. к. заболеванию.
[71] ..Влияние.TLR9.на.развитие.СКВ.остается.спорным,.
и.предполагается.его.условно.защитная.роль.[72] .

Нуклеиновые.кислоты,. взаимодействуя. с.TLR,.ин-
дуцируют.продукцию.ИФН-α.двумя.путями:.MyD88.и.
TRIF ..Путь.MyD88.активируется.всеми.TLR,.исключая.
TLR3,.и.рекрутирует.эффекторные.молекулы,.такие.как.
семейство.киназ,.ассоциированных.с.рецептором.ИЛ-1.
(IRAK) ..Это.активирует.фактор.6,.ассоциированный.с.
рецептором.ФНО.(TRAF6),.и.сигнальные.пути,.такие.
как. ядерный. фактор. kB. (NF-kB),. митоген-активируе-
мые. протеинкиназы. (MAPK). и. регуляторный. фактор.
интерферона. (IRF) .. Путь. TRIF. активируется. только.

Рис ..1 ..Пути.регуляции.продукции.ИФН.типа.I.плазмацитоидной.дендритной.клеткой.[75] .
А.-.путь.через.Toll-подобные.рецепторы,.локализованные.на.эндосомальной.мембране.(TLR3/7/8/9),.и.локализованные.на.клеточной.мембране.(TLR4);
Б.-.путь.через.рецепторы.цитоплазматической.локализации.(cGAS,.RIG-I,.MDA-5),.стимуляция.которых.приводит.к.выработке.ИФН.типа.I.пДК,.эпите-
лиальными.клетками,.макрофагами.и.фибробластами .
.Дц.–.двуцепочечная,..оц.–.одноцепочечная,.cGAMP.и.cGAS.-.синтаза,.IKK.-.ингибитор.киназы..kВ,.IRAK.-.киназа,.связанная.с.рецептором.интерлейкина.
1,.IRF.–.регуляторный.фактор.интерферона,.MAVS.–.антивирусный.митохондриальный.сигнальный.белок,.MDA-5.–.белок.5,.ассоциированный.с.диф-
ференцировкой.меланомы,.MyD88.–.белок.88.первичного.ответа.миелоидной.дифференцировки,.RIG-1.–.рецептор,.подобный.гену.1,.индуцируемому.
ретиноевой.кислотой,.STING.–.стимулятор.генов.интерферона,.TBK1.–.киназа-1,.связывающая.активатор.NF-κB,.ассоциированный.с.семейством.TRAF.
(TANK),.TRIF.—.внутриклеточный.адаптерный.белок.группы.TIR.домен-содержащих.белков .
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TLR3. и. TLR4. [73] .. Все. эти. молекулярные. механизмы.
ведут.к.транскрипции.различных.цитокинов,.включая.
ИФН-α.(см ..рис ..1) .

Показана. повышенная. экспрессия. TLR7. и. цитозоль-
ных. рецепторов. семейств. RLRs. и. DBRs. в. моноцитах.
ИФН.типа.I-положительных.пациентов.с.СКВ,.дебюти-
ровавшей. в. детском. возрасте;. при. этом. блокирование.
RLRs.и.DBRs.снижало.экспрессию.ИСГ,.что.указывает.
на.вклад.этих.рецепторов.в.системную.активацию.интер-
феронового.пути.при.СКВ.[74] ..Мутации.в.RLRs,.DBRs.и.
нижележащих.сигнальных.молекулах.приводят.к.систем-
ной.активации.ИФН.пути.при.моногенных.заболеваниях,.
относящихся.к.«интерферонопатиям.I.типа».[14,19] .

Существуют.и.иные.механизмы.активации.синтеза.
ИФН.типа.I,.связанные.с.обнаружением.нуклеиновых.
кислот. рецепторами. на. клеточной. мембране. (напри-
мер,.TLR4).или.в.цитоплазме.(например,.cGAS,.RIG-I,.
MDA-5).[75],.которые.также.могут.превалировать.у.от-
дельных.пациентов.с.СКВ,.что.повышает.актуальность.
их.детального.изучения.(см ..рис ..1) .

Индукторы продукции ИФН типа I при СКВ. 
Описан. ряд. возможных. механизмов,. объясняющих.
персистирующую. гиперпродукцию. ИФН. типа. I. при.
СКВ,. триггерами. которой. могут. являться. различные.
инфекционные.агенты.(в.основном.вирусные),.ультра-
фиолетовое. (УФ)-облучение,. травмы. или. гибель. кле-
ток ..Несмотря.на.то,.что.роль.возбудителей.инфекций.
в.этиологии.СКВ.не.доказана,.и.не.выявлено.ни.одного.
конкретного.вируса.или.бактерии,.вызывающих.это.за-
болевание,.остается.бесспорным.факт.того,.что.микро-
бы. способны. спровоцировать. дебют. или. обострение.
СКВ.[6] ..Микробиота.кишечника.может.активировать.
стимуляторы.генов.интерферона.(STING).[76],.грампо-
ложительные.бактерии.способны.преодолевать.кишеч-
ный.барьер.и.стимулировать.пДК.с.последующим.по-
вышением.продукции.ИФН.типа.I.[77] .

Ключевой.механизм.индукции.ИФН-α.опосредован.
интерфероногенными. иммунными. комплексами. (ИК),.
состоящими. из. аутоантител. и. белков,. и. связывающих.
нуклеиновые. кислоты. [78] .. ИК. подвергаются. эндоци-
тозу.через.Fc-рецептор.иммуноглобулина-γ.IIa.(FcγRIIa).
на. поверхности. пДК. и. транспортируются. в. эндосому,.
где. содержащиеся. нуклеиновые. кислоты. связываются.
с.TLR7. или.TLR9. с. последующей. продукцией.ИФН-α ..
Апоптотические.клетки.вместе. с. очищенным.иммуно-
глобулином.IgG.от.пациентов.с.СКВ.способны.действо-
вать.как.индуктор.ИФН-α,.что.актуально,.учитывая.по-
вышенный. апоптоз.и. сниженный.клиренс. апоптотиче-
ских.клеток,.наблюдаемые.у.пациентов.с.СКВ.[79,.80] .

Не. менее. важной. представляется. роль. нейтро-
фильных. внеклеточных. ловушек. (NETs). в. индукции.
синтеза.ИФН.типа.I ..Образование.NETs.представляет.
собой.путь. гибели.активированных.нейтрофилов. (не-
тоз),. сопровождающийся. выделением. ядерного. мате-
риала. -. гистонов,. деконденсированного. хроматина. и.
цитоплазматических. белков. [81] ..У. пациентов. с.СКВ.
наблюдается.повышенное.образование.NETs.и,.вслед-
ствие.снижения.функции.внеклеточной.ДНК-азы.I,.на-
рушенная. способность. к. их. деградации,. что,. в. свою.
очередь,.увеличивает.воздействие.нуклеиновых.кислот.
и. белков. на. аутореактивные.В-клетки. и. аутоантитела.
[82] ..Уcтановлено,.что.NETs.активируют.пДК,.что.спо-
собствует. повышению. продукции. ИФН-α. зависимым.

от.TLR9.образом.[83] .
Отдельного.внимания.заслуживают.так.называемые.

мобильные. элементы. (МЭ),. представляющие. после-
довательности. ДНК,. способные. менять. положение. в.
геноме.[84] ..Считается,.что.они.составляют.более.по-
ловины.всей.ДНК.человека.и.являются.потенциально.
значимыми.стимуляторами.собственных.нуклеиновых.
кислот ..Важным.представителем.МЭ.является.ядерный 
элемент.с.длинными.вкраплениями.1.(LINE-1,.L1).[84] ..
Установлено,.что.при.волчаночном.нефрите.наблюда-
ется.гипометилирование.и.повышенная.экспрессия.L1.
в.биоптате.почек,.которая.положительно.коррелирует.с.
уровнем.ИФН.типа.I.[85] .

B-клетки. играют. двойную. роль. в. отношении. про-
дукции.ИФН-α:.создают.интерфероногенные.ИК.и.уси-
ливают.функцию.пДК.за.счёт.межклеточного.контакта,.
механизм. образования. которого. зависит. от. молекулы.
эндотелиальной. клеточной. адгезии. тромбоцитов. (PE-
CAM-1).[51] .

Что.же.касается.Т-клеток,.то.они.чрезвычайно.эф-
фективны.в.стимулировании.продукции.ИФН-α.за.счёт.
участия.макрофагального.воспалительного.белка-1.бе-
та. (MIP-1Beta).и. антигена,. ассоциированного.с.функ-
цией.интегриновых.лимфоцитов-1.(LFA-1).[51] .

Другим. индуктором. продукции. ИФН-α. является.
ядерный.негистоновый.белок.группы.высокой.мобиль-
ности. В1. (HMGB1),. высвобождаемый. некротизиро-
ванными. клетками,. связывающийся. с. TLR. и. активи-
рующий.пути.внутриклеточного.сигналинга,.такие.как.
путь.NF-kB ..При.СКВ.отмечаются.повышенные.уров-
ни.HMGB1,. коррелирующие. с. уровнями.ИФН.типа. I.
[86,87] .. Считается,. что. повышенный. уровень. ИФН-α.
вызывает.усиление.экспрессии.молекул.главного.ком-
плекса.гистосовместимости.(MHC).класса.I.и.II.на.ДК,.
что. может. потенцировать. развитие. гиперэргического.
иммунного.ответа.и.потерю.аутотолерантности.[25] .

Существует.большое.количество.вероятных.индук-
торов.синтеза.и.секреции.ИФН.при.СКВ.(рис ..2).и,.воз-
можно,.у.отдельного.индивидуума.различные.триггеры.
вносят.свой.превалирующий.вклад.в.повышенную.се-
крецию.данного.цитокина ..Дальнейшее.изучение.и.по-
иск.новых.триггеров.ИФН.типа.I.крайне.актуально.для.
разработки. терапии. СКВ,. нацеленной. на. конкретные.
индукторы.ИФН,.вызывающие.его.стойкую.гиперпро-
дукцию.[6] .

Молекулярные механизмы реализации интерфе-
ронового пути. Все.ИФН.типа.I.осуществляют.свои.
функции. посредством. лигирования. с. общим. повсе-
местно.экспрессируемым.гетеродимерным.трансмем-
бранным. рецептором. ИФН. (IFNAR),. состоящим. из.
двух.полипептидных.субъединиц.-.IFNAR1.и.IFNAR2 ..
Субъединица. IFNAR2. с. относительно. высокой. аф-
финностью. связывает. ИФН. типа. I,. тогда. как. субъе-
диница.IFNAR1.не.имеет.выраженного.сродства,.од-
нако.абсолютно.необходима.для.передачи.сигнала.от.
рецепторного.комплекса.и.проявления.биологической.
активности.ИФН.типа.I ..Последующий.канонический.
сигнальный. путь. включает. активацию. янус-киназы.
(JAK).1.и.тирозин-киназы.(TYK).2,.что.способствует.
дальнейшему.фосфорилированию.и.димеризации.пре-
образователей. сигнала. и. активаторов. транскрипции.
(STAT).1.и.STAT2 ..Они,. в. свою.очередь,. соединяясь.
с.фактором.регуляции.ИФН.9. (IRF9). и. образуя. ком-
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плекс. интерферон-стимулируемого. генного. фактора.
3. (IGSF3),.перемещаются.в.ядро .. IGSF3.связывается.
с.последовательностями.ДНК,.называемыми.элемен-
тами. ИФН-стимулированного. ответа. (ISRE),. в. про-
моторах.генов,.регулируемых.ИФН.-.ИСГ.[22,.64,.88].
(рис .. 3) .. Данный. путь. передачи. сигнала.ИФН. тесно.
взаимодействует.с.другими.элементами.врождённого.

иммунитета,. к. примеру,. с. упомянутыми. выше. PRR,.
тем.самым.замыкая.порочный.круг.индукции.экспрес-
сии.ИСГ.[89] ..Связываясь.с.рецепторами.ИФН,.STAT1.
путём.фосфорилирования.способен.активироваться.в.
своей.гомодимерной.форме.и.связываться.с.гамма-ак-
тивируемыми. последовательностями. (GAS),. что. ин-
дуцирует.активацию.провоспалительных.генов.[90] .

Рис ..2 ..Индукторы.и.триггеры.продукции.интерферона.типа.I.[6] .
АПК.–.антиген-презентирующая.клетка;.ИЛ-3.–.интерлейкин-3;.GM-CSF.–.гранулоцитарно-макрофагальный.колониестимулирующий.фактор;.NK.–.
естественные.киллеры.(ЕК.–.клетки);.ROS.–.активные.формы.кислорода ..

ИФН. типа. II,. связываясь. с. рецептором. ИФН-γ.
(IFNGR),.экспрессируемым.на.большом.количестве.раз-
личных.клеток,.приводит.к. активации. JAK1.и. JAK2.и.
дальнейшему.фосфорилированию.гомодимеров.STAT1.и.
связыванию.с.активированными.ИФН-γ.сайтами.(GASs).
с. последующей. экспрессией. генов. [64] .. Сигнальный.
путь.может.быть.использован.ИФН.типа. I. (IFNAR),.и.
поэтому. существует. большое. перекрытие.между. гена-
ми,.индуцированными.типами.I.и.II.[91].(рис ..3) .

Что.же.касается.ИФН.типа.III,.то.передача.его.сигна-
ла.происходит.через.рецепторный.комплекс. (IFNLR1/
IL10Rβ),.который.в.основном.экспрессируется.на.эпи-
телиальных.клетках.желудочно-кишечного,.мочеполо-
вого.и.респираторного.тракта,.на.гепатоцитах.и.неко-
торых.иммунных.клетках,.включая.нейтрофилы.и.ДК.
[23].(см ..рис ..3) .

Современные возможности клинической лабора-
торной диагностики нарушений в системе интер-
феронов. Прямое. определение. уровня. ИФН. типа. I. в.
крови.пациентов.с.применением.традиционного.имму-
ноферментного. анализа.представляется. затруднитель-
ным,. поскольку. его. физиологические. концентрации.
очень. низки .. Были. разработаны. тест-системы,. осно-
ванные. на. функциональном. анализе. клеточных. куль-
тур:.cytopathic.protection.assay.[92],.recombinant.replicon.
assay.[93],.gene.reporter.assays.[94] ..Перечисленные.мо-

лекулярно–биологические.методики,. как. правило,. не-
пригодны.для. практического. применения. в.медицине.
ввиду. сложности. и. отсутствия. стандартизации,. по-
этому. главным. направлением. исследований. активно-
сти.сигнального.пути.ИФН.типа.I.стала.оценка.РНК-
экспрессии. интерферон-индуцируемых. генов. (ИСГ):.
IFI27,.IFI44,.IFI44L,.RSAD2,.IFIT1,.ISG15,.SIGLEC1.и.
т .д ..с.помощью.количественной.полимеразной.цепной.
реакции.(ПЦР).с.образцами.цельной.крови.пациентов.с.
СКВ ..Впервые.повышение.экспрессии.ряда.ИСГ.было.
выявлено.у.пациентов.с.СКВ.с.помощью.метода.РНК-
микрочипов. [37] ..Данный.феномен.получил.название.
интерфероновой.сигнатуры.(IFN.type.I.signature,.ИФН.
«автограф») ..В.дальнейшем.ряд.исследований.подтвер-
дил. устойчивое. наличие. характерного. паттерна. экс-
прессии.ИСГ.у.больных.СКВ,.а.также.выявил.его.при-
сутствие. у. пациентов. с. рядом. других. ревматических.
заболеваний.(дерматомиозит,.системная.склеродермия,.
ревматоидный. артрит,. синдром. Шегрена) .. Несмотря.
на. то,. что. профиль. гиперэкспрессии. ИСГ. обладает.
определенной. специфичностью. при. различных. забо-
леваниях,. по-видимому,. можно. выделить. несколько.
«универсальных».генов,.стабильно.отражающих.нали-
чие.активацию.интерферонового.сигнального.каскада ..
После.того,.как.удалось.выделить.наиболее.информа-
тивные.ИСГ,.основными.методами.определения.ИФН.
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Рис ..3 ..Механизмы.реализации.сигналов.и.эффектов.ИФН.типа.I,.II,.III.[6] .
ИЛ-10Rβ.–.рецептор.интерлейкина.10β;.ИФН-λR1.–.рецептор.ИФН-λ.1;.IFNAR.–.рецептор.ИФНα;.IFNGR.–.рецептор.ИФНγ;.TYK.–.тирозин-киназа;.
JAK.–.янус-киназа;.STAT.–.преобразователь.сигнала.и.активатор.транскрипции;.IRF9.–.фактор.регуляции.ИФН.9;.IGSF3.–.интерферон-стимулируемый.
генный.фактор.3;.ISRE.–.элементы.ИФН-стимулированного.ответа;.GAS.–.активированные.ИФН-γ.последовательности .

типа.I.стали.количественная.ПЦР.в.реальном.времени.
(с. предварительной. обратной. транскрипцией.РНК).и,.
в. меньшей. степени,. технология. NanoString. [95] .. По-
следняя. позволяет. одновременно. анализировать. до.
нескольких. сотен. индивидуальных. транскриптов,. об-
ладает.бОльшей.степенью.автоматизации.процесса,.но.
требует.наличия.специального.оборудования .

Для.оценки.наличия.ИФН.«автографа».использует-
ся. интерфероновый. индекс. (IFN. score,. ИФН-индекс) ..
Он.количественно.оценивает.изменение.экспрессии.ис-
следуемых.генов.у.пациентов.в.сравнении.с.здоровыми.
донорами ..Обычно.анализируется.сумма.стандартизо-
ванной. экспрессии. исследуемых. генов. и. рассчитыва-
ются.пороговые.значения,.превышение.которых.свиде-
тельствует.об.активации.сигнального.пути.ИФН.типа.
I. [95] ..В.России.запатентована.многопараметрическая.
диагностическая. тест-система,. которая. может. быть.
использована. для. определения. уровней. мРНК. генов.
RIG1,. IFIT1,. IFIH1. человека. в. биологическом. образ-
це.[96] ..Однако.вопрос.о.необходимом.и.достаточном.
наборе. генов,. необходимых. для. изучения. в. диагно-
стике. «интерферонопатии». при. разных. заболеваниях,.
остается.дискуссионным ..Например,.для.диагностики.
врожденных. моногенных. интерферонопатий. типа. I,.
окончательный.диагноз.ставится.путем.генетического.
секвенирования. с. выявлением.причинных.мутаций,. в.
том. числе,. используя. проведение. секвенирования. но-
вого.поколения.(NGS).–.таргетная.панель.с.включени-
ем.TMEM173,.RNASEH2B,.RNASEH2C,.RNASEH2A,.

SAHD1.и.других.генов.или.полноэкзомное.секвениро-
вание.генома ..

Оценка.активности.ИСГ.является.надежным,.но.до-
статочно.сложным.и.трудоемким.методом.для.клини-
ческой.практики,.более.перспективным.представляется.
выявление.сывороточных.биомаркеров,.тесно.ассоции-
рующихся.с.экспрессией.ИСГ,.которое.менее.трудоем-
ко,.а.также.легче.поддается.стандартизации.[97] .

Заключение.  Исследования. последних. лет. позво-
лили.добиться.существенного.прогресса.в.понимании.
ключевых.молекулярно-генетических.и.клеточных.ме-
ханизмов.иммунопатогенеза.СКВ,.совершенствования.
методов.клинической.лабораторной.диагностики.этого.
заболевания ..Не.вызывает.сомнений.тот.факт,.что.стой-
кая.гиперпродукция.ИФН.типа.I.играет.ключевую.роль.
в.патогенезе.данной.патологии ..У.пациентов.с.СКВ.и.
другими.аутоиммунными.заболеваниями.данная.абер-
рантная. секреция.ИФН. типа. I. запускается. нуклеино-
выми.кислотами,.содержащимися,.в.том.числе.и.в.со-
ставе.иммунных.комплексов.и.часто.образующихся.как.
побочный.продукт.дефицита.клиренса.апоптотических.
клеток.или.дисрегуляции.функций.нейтрофилов ..Дли-
тельно. существующая,. повышенная. продукция. ИФН.
типа.I.оказывает.негативное.влияние.на.эффекторные.
функции.как.врождённого,.так.и.адаптивного.звеньев.
иммунной. системы,. следствием. чего. может. являться.
потеря.иммунологической.толерантности,.характерная.
для.СКВ ..Этот.процесс.вызывает.выработку.аутоанти-
тел.и.ИФН.типа.I.в.положительной.петле.аутоамплифи-
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кации.или.порочном.круге ..В.данном.процессе.задей-
ствовано.несколько.путей.передачи.сигнала,.и.вполне.
вероятно,.что.у.различных.пациентов.могут.быть.вы-
явлены.нарушения.на.принципиально.различных.уров-
нях ..Совершенствование.методов.клинической.лабора-
торной.диагностики.и.изучение.механизмов,.лежащих.
в.основе.продукции.ИФН,.позволит.определить.новые.
биологические. молекулы. для. таргетной. терапии,. но-
вые. способы. коррекции. дисбаланса. системы.ИФН,. а.
также,.вероятно,.может.стать.основой.для.стратифика-
ции.пациентов.с.СКВ .
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