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Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител к различным компонентам кле-

точного ядра и цитоплазмы и развитием иммуновоспалительных повреждений внутренних органов. Дебюту 

СКВ предшествует бессимптомный период, характеризующийся нарушениями иммунологической толерант-

ности к собственным аутоантигенам, определяющимися многоплановым взаимодействием внешнесредовых, 

генетических и эпигенетических факторов, гормональными нарушениями, патологией микробиома, стрес-

сорными воздействиями и др. Развитие определенного спектра характерных для СКВ клинических симпто-

мов наряду с обнаружением «волчаночных» аутоантител отражает прогрессирование иммунопатологическо-

го процесса при СКВ, однако общепризнанный термин, определяющий состояние пациента, имеющее 

отдельные серологические и клинические признаки, характерные для этого заболевания, отсутствует. В рев-

матологии в настоящее время наиболее часто используется понятие «неполная» СКВ. Рассматриваются про-

блемы ранней диагностики СКВ, клинические и лабораторные «предикторы» трансформации «неполной» 

СКВ в «достоверную» СКВ, сложности диагностики СКВ в период пандемии COVID-19. Особое внимание 

уделено сравнительной характеристике иммунопатологических механизмов СКВ и COVID-19.
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PROBLEMS OF EARLY DIAGNOSIS OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
DURING THE COVID-19 PANDEMIC

Evgeny L. Nasonov1,3, Tatiana V. Popkova1, Tatiana A. Panafidina1

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune rheumatic disease of unknown etiology, characterized 

by overproduction of organ-nonspecific autoantibodies to various components of the cell nucleus and cytoplasm 

and the development of immune-inflammatory damage to internal organs. The debut of SLE is preceded by an 

asymptomatic period, characterized by impaired immunological tolerance to its own autoantigens, determined by the 

multifaceted interaction of external, genetic and epigenetic factors, hormonal disorders, microbiome pathology, stress 

effects, etc. Development of a certain spectrum of clinical symptoms characteristic of SLE along with the detection 

of a reflects the progression of the immunopathological process in SLE, however, there is no generally accepted term 

that defines the patient’s condition, which has individual serological and clinical signs characteristic of this disease. 

In rheumatology, the concept of «incomplete» SLE is currently most often used. The problems of early diagnosis 

of SLE, clinical and laboratory predictors of the transformation of “incomplete” SLE into “reliable” SLE, difficulties 

in diagnosing SLE during the COVID-19 pandemic are considered. Particular attention is paid to the comparative 

characteristics of the immunopathological mechanisms of SLE and COVID-19. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – 

аутоиммунное ревматическое заболевание 

неизвестной этиологии, характеризующе-

еся гиперпродукцией органонеспецифиче-

ских аутоантител к различным компонентам 

клеточного ядра и цитоплазмы и развитием 

иммуновоспалительного повреждения вну-

тренних органов [1]. В основе прогрессиро-

вания СКВ лежит широкий спектр сложных, 

до конца не расшифрованных иммунопатоге-

нетических механизмов [2, 3], определяющих 

вариабильность клинических и лаборатор-

ных проявлений, трудности ранней диагно-

стики и персонифицированной терапии [4, 

5, 6]. П редполагается, что дебюту СКВ, как 

и других иммуновоспалительных ревмати-

ческих заболеваний (ИВРЗ), предшествует 

бессимптомный период, характеризующийся 

нарушениями иммунологической толерант-

ности к собственным аутоантигенам, связан-

ной с многоплановым взаимодействием внеш-

несредовых, генетических и эпигенетических 

факторов, патологией микробиома, гормо-

нальными нарушениями и др. [2]. В процессе 

изучения генов-кандидатов и полногеномных 

ассоциаций (genome-wide association studies) 

идентифицировано более 100 локусов, уме-

ренно ассоциирующихся с риском развития 

СКВ [7], а у кровных родственников пациен-

тов с СКВ риск развития заболевания в 17 раз 

выше, чем в популяции [8]. «Визитной карточ-

кой» СКВ является гиперпродукция антину-

клеарных (ядерных) антител (АНА), реагиру-

ющих с ДНК, РНК и ДНК/РНК белковыми 
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комплексами. К «волчаночным» аутоантителам в первую 

очередь относятся антитела к двуспиральной ДНК (анти-

дсДНК), анти-Ro/SSА, анти-La/SSB, анти-Sm и анти-RNP 

(ribonucleoprotein), а также антитела к хроматину, гистону, 

нуклеосомам, рибосомальному белку Р и др. При этом «вол-

чаночные» аутоантитела не только являются диагностиче-

скими биомаркерами СКВ и/или ее отдельных субтипов, 

но и принимают участие в иммунопатогенезе заболевания, 

вызывая повреждение органов и тканей [9]. Кроме того, 

иммунные комплексы (ИК), состоящие из АНА и соответ-

ствующих аутоантигенов, взаимодействуя при фагоцитозе 

ИК с Толл-подобными рецепторами и внутриклеточными 

ДНК/РНК сенсорами, обладают способностью стимулиро-

вать синтез интерферона (ИФН) типа I и других «провоспа-

лительных» цитокинов дендритными клетками, участвую-

щими в реакциях врожденного иммунитета [9].

Несмотря на яркие клинические проявления и лабо-

раторные нарушения в развернутую стадию болезни, ран-

няя диагностика СКВ нередко затруднена [10], что в даль-

нейшем может способствовать более тяжелому течению 

заболевания, резистентности к терапии и, как следствие, 

необратимому повреждению внутренних органов [11]. К со-

жалению, до настоящего времени подходы к ранней терапии 

СКВ изучены недостаточно [4].

За последние 20 лет достигнут существенный про-

гресс в разработке классификационных критериев СКВ 

[10, 11], которые в определенных случаях выступают 

в роли диагностических критериев [12]. Критерии СКВ 

EULAR/ACR (2019) [13, 14], в отличие от разработанных 

ранее [15, 16], сфокусированы на увеличении их «чувстви-

тельности» в отношении ранней диагностики заболевания 

[17]. Однако использование этих критериев не устраня-

ет трудности постановки диагноза СКВ в дебюте болезни 

[18, 19]. Определенным шагом вперед является создание 

индекса SLERPI (SLE Risk Probability Index) на основе мо-

дели искусственного интеллекта (machine leaning) [20], од-

нако его использование в клинической практике требует 

дополнительных исследований и валидации.

Следует напомнить, что одним из важных отличий но-

вых критериев является выделение «позитивности» по ан-

тинуклеарному фактору (АНФ) и/или «волчаночным» АНА 

в качестве основного («входного») критерия СКВ как ауто-

иммунного заболевания [21, 22]. При этом негативный ре-

зультат при определении АНФ не исключает диагноз СКВ 

[23–25], а положительные результаты выявляются при ши-

роком круге системных заболеваний соединительной ткани 

(СЗСТ), также при аутоиммунных неревматических болез-

нях и у 20% здоровых людей, в первую очередь у женщин 

[26–28]. Эти данные, а также методические проблемы, воз-

никающие при использовании метода непрямой иммуноф-

люоренценции (HEp-2 клетки), и тот факт, что частота СКВ 

в популяции не превышает 0,1%, делают нецелесообраз-

ным определение АНФ или специфических АНА в качестве 

«скринингового» метода диагностики СКВ [27].

«Преклиническая»  СКВ

Развитие определенного спектра характерных для 

СКВ клинических симптомов наряду с обнаружени-

ем «волчаночных» аутоантител ассоциируется с про-

грессированием иммунопатологического процесса при 

СКВ. Однако общепризнанный термин, определяющий 

патологию у пациентов, имеющих только отдельные се-

рологические и клинические признаки, характерные для 

СКВ, отсутствует [29]. Фигурируют такие дефиниции, как 

«ранняя» (early lupus), «потенциальная» (potential lu pus), 

«неполная» (incomplete lupus), «вероятная» или «прекли-

ническая» (preclinical lupus) СКВ и, наконец, «СКВ неу-

точненная» (МКБ 10). В ревматологии в настоящее вре-

мя наиболее часто используется определение «неполная» 

СКВ [29–32]. Инт ерес к проблеме «неполной» СКВ свя-

зан со многими факторами, имеющими как практиче-

ское (улучшение ранней диагностики), так и теоретиче-

ское значение, связанное с расшифровкой «тригенных» 

этиологических факторов и «ранних» механизмов потери 

иммунологической толерантности к собственным антиге-

нам. Ретроспективный анализ большой группы пациен-

тов с СКВ показал, что «волчаночные» аутоантитела могут 

выявляться у пациентов задолго до постановки диагно-

за этого заболевания [33, 34]. По мере развития «новых» 

клинических проявлений частота обнаружения и спектр 

аутоантител нарастают. При этом установлено, что зна-

чения соотношения изотипов АНА (IgG/IgM), наиболее 

низкое у кровных родственников пациентов с СКВ, воз-

растает у пациентов с «неполной» и кожной волчанкой 

и достигает наиболее высоких значений при достоверной 

СКВ [35, 36], что отражает «переключение» (сероконвер-

сию) с синтеза «протективного» на «патогенный» изотип 

АНА.

По данным литературы, у 10–55% пациентов «непол-

ная» СКВ может прогрессировать в «достоверную» СКВ 

[37–41]. Наиболее частые клинические проявления, встре-

чающиеся при «неполной» СКВ (нередко изолированно), 

являются лихорадка, алопеция, артральгии/артрит, гема-

тологические нарушения, кожно-слизистые симптомы 

(примерно 30–50%), реже – волчаночный нефрит, очень 

редко – нейролюпус [30, 32]. Согласно материалам про-

спективного наблюдения пациентов с диагнозом «вероят-

ной» СКВ (1–3 критерия ACR, 1997), только у 21% пациен-

тов развилась «достоверная» СКВ, у 18% диагностированы 

фибромиалгия, синдром Шёгрена (СШ), смешанное забо-

левание соединительной ткани (СЗСТ), кожная волчанка, 

а остальные пациенты оставались под наблюдением с ис-

ходным диагнозом [41]. Предиктор ами развития достовер-

ной СКВ были поражение почек, язвы во рту и позитив-

ность по анти-дсДНК. В многоцентровом исследовании 

сравнивались клинические и иммунологические проявле-

ния, характерные для «ранней» СКВ и других заболеваний, 

схожих с СКВ (SLE-mimicking, по определению авторов) 

[42]. При СКВ чаще встречались немотивированная ли-

хорадка, аутоиммунная гемолитическая анемия, позитив-

ность по анти-дсДНК, антителам к β2-гликопротеиду-1 

(анти-β2-ГП1), положительная проба Кумбса, гипоком-

плементемия и лейкопения. В то же время феномен Рейно, 

сухой синдром, дисфагия, синдром усталости (fatigue) 

с большей частотой встречались в группе заболеваний, 

«схожих с СКВ», а именно при недифференцированном 

заболевании соединительной ткани (НЗСТ), CШ, систем-

ной склеродермии (ССД), гематологических и инфекци-

онных заболеваниях.

Многолетн ее наблюдение пациентов позволило выя-

вить критерии «неполной» СКВ [30].

Критерии «неполной» СКВ [30]
Основной критерий: АНА в титре ≥1:80 при приме-

нении метода непрямой иммунофлюоресценции с исполь-

зованием эпителиальных клеток человека HEp-2 или пози-

тивные результаты эквивалентных методов.
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В сочетании с ≥1 из следующих клинических критериев:

• острая или подострая кожная волчанка;

• хроническая кожная волчанка;

• язвы слизистой рта или носа;

• алопеция;

• синовит;

• серозит;

• поражение нервной системы;

• нефрит.

Или при наличии ≥2 из следующих критериев:

• гематологические нарушения (гемолитическая 

анемия, лейкопения, лимфопения, тромбоцитопения);

• иммунологические нарушения (позитивность 

по анти-дсДНК, анти-Sm, аФЛ, гипокомплементемии, по-

ложительному тесту Кумбса);

• отягощенная по ИВРЗ наследственность.

Примечательно, что риск развития СКВ у родст-

венников пациентов ассоциировался с обнаружением 

АНФ и числом «критеральных» клинических проявле-

ний СКВ [43].

Серия исследований посвящена изучению лабора-

торных биомаркеров, позволяющих прогнозировать риск 

прогрессирования «неполной» СКВ в СКВ [31] (табл. 1).

Среди них особое внимание привлекают биомарке-

ры, характеризующие гиперпродукцию ИФН типа I, ко-

торые получили название «ИФН типа I генный автограф» 

(Type I IFN gene signature – IFNGS) [44–46]. Имеются 

данные об обнаружении гиперэкспрессии IFNGS у по-

ловины пациентов с «неполной» СКВ и у 2/3 пациентов 

с «достоверной» СКВ [47, 48], значение которого корре-

лирует с числом «критериальных» клинических прояв-

лений СКВ, титрами АНФ, одномоментной гиперпро-

дукцией нескольких типов «волчаночных» аутоантител 

и снижением концентрации С3 компонента комплемен-

та. Отмечена связь между обнаружением в препаратах 

лизированной цельной крови так называемого миксо-

ма-резистентного белка А (myxovirus-resistance protein 

A), который обладает способностью индуцировать ИФН 

типа I и счетом IFNGS. Ранее было показано, что у АНФ-

позитивных пациентов с длительностью симптомов менее 

12 месяцев гиперэкспрессия IFNGS ассоциируется с по-

следующим развитием СКВ или СШ [49]. При этом «по-

ложительная» или «отрицательная» предсказательная 

ценность IFNGS в отношении развития этих заболеваний 

составила 35% и 98% соответственно. Имеются данные 

о прогностическом значении увеличения концентрации 

ассоциированных с ИФН хемокинов, в том числе IP-10 

(interferon gamma-induced protein 10, CXCL10), MIG 

(monokine induced by gamma interferon, CXCL9), MCP-3 

(monocyte-chemotactic protein 3, CCL7), за несколько 

лет до развития СКВ [50, 51]. Накапливаются материа-

лы о прогностическом значении различных медиаторов 

(мультиплексный анализ), отражающих активацию вро-

жденного и приобретенного иммунитетов [41]. Оказалось, 

что за несколько лет до развития СКВ в сыворотках паци-

ентов отмечено увеличение концентрации интерлейки-

на-4 (ИЛ-4), ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-12 и снижение концентра-

ции TGF-β (transforming growth factor β), подавляющего 

активацию В-клеток. Как и в случае с определением ау-

тоантител, спектр биомаркеров, отражающих дисрегуля-

цию иммунитета, нарастал по мере увеличение числа кли-

нических проявлений, характерных для СКВ. Данные, 

полученные при изучении сывороток кровных родствен-

ников пациентов СКВ, свидетельствуют о более выражен-

ном увеличении уровня ИФН-ассоциированных хемоки-

нов, таких как MCP-3 и MIP-1β (macrophage infl ammatory 

protein-1 alpha), а также SCF (stem cell factor), BlyS 

(B-lymphocyte stimulator) наряду со снижением концент-

рации TGF-β и ИЛ-10 у тех из них, у которых в дальней-

шем развилась СКВ [52]. У АНА-позитивных пациентов, 

основным клиническим проявлений у которых являлась 

усталость, ее выраженность не коррелировала с увели-

чением концентрации «провоспалительных» медиато-

ров (ИФНα, ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли α) 

и выявлением симптомов СКВ [53]. Эти данные подчер-

кивают существование АНФ-позитивного субтипа син-

дрома фибромиалгии, что имеет важное значение для 

снижения риска гипердиагностики СКВ и неоправдан-

ного назначения агрессивной противовоспалительной 

терапии. Снижение концентрации С3 и С4 компонентов 

Таблица 1. Достоинства и недостатки прогностических биомаркеров при «неполной» СКВ [31, 55]

Биомаркеры Достоинства Недостатки

Аутоантитела

Анти-дсДНК
аКЛ
Соотношение IgG/IgM АНА

Присутствуют в доклинической фазе СКВ;
Методы определения стандартизованы;
Условно специфичны для СКВ

Могут быть перекресты с преклинической и клинической 
стадиями других аутоиммунных заболеваний

Генный автограф

ИФН типа I генный автограф Присутствует в преклинической стадии СКВ
Выявляются при других аутоиммунных заболеваниях;
Метод определения не стандартизован

Медиаторы воспаления

IP-10
MIG
MCP-3
ИФН-γ
ИЛ-5
ИЛ-6
BAFF/BLyS
TGF-β
SCF

Увеличение уровня в преклинической стадии СКВ Не специфичны для СКВ

Компоненты комплемента

Снижение С3
C4d, связанный с эритроцитами
C4d, связанный с В-клетками

Относительно специфичны для СКВ;
Коррелируют с повреждением тканей и тяжестью СКВ

В преклиническую фазу СКВ нарушения выявляются 
редко
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комплемента (характерные биомаркеры активности СКВ) 

чаще имело место у пациентов с «достоверной», чем c 

«вероятной» СКВ [37], и при заболеваниях, напоминаю-

щих СКВ, в том числе НЗСТ, хотя в других исследовани-

ях подобной ассоциации выявлено не было [54]. Имеются 

данные о высокой диагностической и «предсказатель-

ной» ценности при СКВ теста AVISE CTD (Connective 

Tissue Disease), включающего определение уровня «вол-

чаночных» аутоантител в сочетании концентрацией C3d 

на мембране эритроцитов и В-клеток [55, 56].

Совсем недавно S. Slight-Webb и соавт. [57] про-

вели «углубленное» (deep) иммунофенотипирование 

(масс-спектрометрия одной клетки, проточная цитоф-

люориметрия, РНК-секвенирование нового поколения, 

мультиплексный анализ цитокинов и фосфосигналь-

ное преобразование) и серологический ответ на инфек-

ции цитомегаловирусом и вирусом Эпштейна – Барр, 

у АНФ-негативных и АНФ-позитивных здоровых жен-

щин и пациенток СКВ, в зависимости от их расовой при-

надлежности. Следует напомнить, что для пациенток 

афроамериканской расы (АР) характерно более тяжелое 

течение СКВ, чем для европейской расы (ЕР). Оказалось, 

что по сравнению с АНФ-негативными здоровыми жен-

щинами (ЕР) и пациентами с СКВ у АНА-позитивных 

женщин (ЕР) имел место уникальный «супрессивный» 

эндотип, характеризующийся снижением числа CD11C+ 

В-клеток (ассоциируются с развитием аутоиммуните-

та). Напротив, у АНФ-позитивных женщин (АР) отмече-

но увеличение экспрессии Т-клеточных активационных 

маркеров и концентрации ИЛ-6. Все эти данные свиде-

тельствуют о сложных иммунорегуляторных нарушениях, 

лежащих в основе эволюции СКВ, изучение которых со-

здаст предпосылки для расшифровки фундаментальных 

механизмов аутоиммунитета не только при СКВ, но и при 

других иммуновоспалительных заболеваниях.

СКВ и COVID-19

В конце 2020 г. инфекция SARS-CoV-2 (Severe Acute 

Respiratory Corona Virus 2), вызвавшая пандемию корона-

вирусной болезни 2019 (coronavirus disease, COVID-19), по-

разила более 130 млн человек и привела более чем к 3 млн 

летальных исходов [58]. В основе современной концепции 

патогенеза COVID-19 лежат представления о своеобраз-

ной вирус-индуцированной «дисрегуляции» («асинхро-

низации») врожденного и приобретенного иммунитетов, 

приводящей к гиперпродукции широкого спектра «про-

воспалительных», «антивоспалительных» и «иммуноре-

гуляторных» цитокинов и других медиаторов воспаления 

[59, 60]. Наиболее тяжелым последствием «дисрегуляции» 

иммунитета как при COVID-19 [61], так и при ИВРЗ яв-

ляется развитие так называемого синдрома «цитокиново-

го шторма» [62], который при COVID-19 определяется как 

COVID-19-ассоциированный гипервоспалительный син-

дром, а при ИВРЗ, в том числе СКВ, – как синдром акти-

вации макрофагов или гемофагоцитарный лимфогистио-

цитоз [63, 64].

Нарушения врожденного и приобретенного имму-

нитета, характерные для СКВ, потенциально могут увели-

чивать риск инфицирования SARS-CoV-2, что характерно 

и для других вирусных инфекций [65, 66], и предраспола-

гать к более тяжелому течению заболевания [67, 68]. В пре-

дыдущих исследованиях была продемонстрирована важная 

роль вирусов Эпштейна – Барр, парвовируса В19, эндо-

генного ретровируса человека, в меньшей степени цито-

мегаловируса в развитии СКВ [66]. Имеются данные о том, 

что у пациентов СКВ, инфицированных SARS-CoV-2, раз-

виваются дефекты метилирования ДНК (возможно, свя-

занные с окислительным стрессом), приводящие к усиле-

нию экспрессии ангиотензинпревращающего фермента 2 

(АПФ2) – клеточного рецептора для SARS-CoV-2, – что 

в свою очередь может способствовать усилению заражения 

вирусом клеток-мишеней [69]. В то же время клинические 

данные, касающиеся риска инфицирования SARS-CoV-2 

и влияния СКВ на исходы COVID-19, противоречи-

вы [70–72]. Создается впечатление, что пациенты с СКВ 

и «аутоиммунными» ИВРЗ составляют группу риска в от-

ношении заболеваемости и тяжелого течения COVID-19, 

в то время как эффективная противовоспалительная те-

рапия (за исключением глюкокортикоидов и анти-В-кле-

точных моноклональных антител – ритуксимаба) не ока-

зывает влияния на исходы инфекции SARS-CoV-2 и даже 

может способствовать более «мягкому» течению COVID-19 

[73–76].

В процессе детального анализа спектра клиниче-

ских проявлений и иммунопатологических нарушений 

при COVID-19 стало очевидным, что инфекция SARS-

CoV-2 сопровождается развитием широкого спектра экс-

трапульмональных клинических и лабораторных наруше-

ний, некоторые из которых характерны для СКВ и других 

аутоиммунных и аутовоспалительных заболеваний чело-

века [77, 78]. К ним относятся лихорадка, депрессивные 

и тревожные расстройства, синдром хронической устало-

сти, артралгии, артрит, миалгии, миопатия, аутоиммунные 

цитопении, поражение нервной системы, кожи, интер-

стициальное заболевание легких (ИЗЛ) и многие другие. 

Предполагается, что у генетически предрасположенных 

индивидуумов (и в зависимости от гендерных и возраст-

ных факторов) различные вирусные инфекции, включая 

SARS-CoV-2 [79, 80], могут индуцировать нарушение им-

мунологической толерантности к аутоантигенам, ведущее 

к развитию аутоиммунной патологии за счет нескольких 

взаимодополняющих механизмов: «молекулярная ми-

микрия» вирусных и аутоантигенных эпитопов; процесс 

«распространения эпитопа» (epitope spreading); посторон-

няя (bystander) активация иммунного ответа; презентация 

«суперантигена»; стимуляция инфламмасом; нарушение 

синтеза ИФН типа I. Универсальный механизм мульти-

органной патологии при COVID-19 и СКВ связан с разви-

тием иммунопатологического процесса, получившего на-

звание «тромбовоспаление» («иммунотромбоз») [81–83]. 

Как при COVID-19, так и при СКВ патогенетические ме-

ханизмы тромбовоспаления опосредуются комплексным 

синергическим взаимодействием «провоспалительных» 

цитокинов (и других медиаторов воспаления), компонен-

тов системы комплемента (анафилотоксины), формирова-

нием NETs (neutrophil extracellular traps), индуцирующих 

активацию/повреждение эндотелиальных клеток (эндо-

телиопатия/эндотелиит) и тромбоцитов (тромбопатия) 

[82, 84]. Особый интерес вызывает обнаружение у паци-

ентов с COVID-19 аФЛ, АНА, анти-эритроцитарных ау-

тоантител, характерных для СКВ [77, 78, 82]. По спект-

ру клинико-лабораторных нарушений катастрофический 

вариант антифосфолипидного синдрома (АФС) напо-

минает СOVID-19-ассоциированную коагулопатию [85]. 

Доказательства «протромбогенного» потенциала аФЛ 
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у пациентов с COVID-19 [86] позволяют обсуждать су-

ществование «аутоиммунного» АФС-подобного субтипа 

СOVID-19-ассоциированной коагулопатии. В других ис-

следованиях было показано, что АНА чаще выявляются 

у пациентов с тяжелым течением COVID-19, нуждающих-

ся в искусственной вентиляции легких [87, 88]. В недавнем 

исследовании было показано, что в сыворотках пациентов 

с COVID-19 присутствуют анти-дсДНК, которые ассоции-

руются с тяжелым течением COVID-19, маркерами клеточ-

ного повреждения, увеличением концентрации D-димера 

[89]. Кроме того, в сыворотках пациентов с COVID-19 об-

наружено высокое содержание свободной ДНК (вероятно, 

связанной с формированием NETs), что потенциально мо-

жет способствовать образованию «патогенных» иммунных 

комплексов (ДНК – анти-ДНК) [90]. Другим «аутоиммун-

ным» биомаркером, выявляемым в сыворотках пациен-

тов с COVID-19-пневмонией, являются анти-Ro/SSA [91, 

92]. Наряду с «волчаночными» антителами, в сыворотках 

пациентов с COVID-19 выявляется чрезвычайно широ-

кий спектр ранее недостаточно охарактеризованных в от-

ношении эпитопной специфичности и функциональной 

активности органонеспецифических аутоантител, анализ 

которых составляет основу нового направления исследо-

ваний аутоиммунной патологии, определяемого как «ау-

тоантигеномика» (autoantigenomics) [93]. Полагают, что 

эти аутоантитела, подавляя иммунорецепторную сигна-

лизацию и изменяя композицию иммунных клеток, обла-

дают способностью нарушать функцию иммунной сис-

темы и контроль вирусной инфекции при COVID-19 [94, 

95]. В целом гиперпродукция аутоантител ассоциируется 

с тяжелым течением инфекции SARS-CoV-2 и коррели-

рует с выраженным увеличением синтеза антител к SARS-

CоV-2 (анти-SARS-CоV-2). Однако данные, касающиеся 

изучения аутоантител с использованием «аутогеномных» 

технологий при СКВ и других аутоиммунных заболевани-

ях, только начинаются.

Общий механизм иммунопатогенеза COVID-19 

и СКВ связан с нарушениями регуляции синтеза ИФН 

типа I. Как уже отмечалось, при СКВ наблюдается уве-

личение сывороточной концентрации ИФН-α и гипер-

экспрессия ИФН типа I-зависимых генов, в то время 

как как при тяжелом COVID-19 – ослабление синтеза 

ИФН типа I, ассоциирующееся с замедлением клиренса 

SARS-CoV-2 и гиперпродукцией «провоспалительных» 

цитокинов [96, 97]. У некоторых пациентов с тяжелым 

COVID-19 выявляются аутосомально-рецессивные де-

фекты нескольких генов с «потерей функции» (loss-of-

function), участвующих в TLR3/7-зависимой сигнализа-

ции ИФН типа I [98]. Кроме того, в сыворотках пациентов 

с тяжелым COVID-19, не имеющих мутаций генов ИФН 

типа I, выявляются нейтрализующие анти-ИФН-α2 и ан-

ти-ИФН-w (10%), иногда в период, предшествующий 

развитию COVID-19 [98–100], и аутоантитела против 

ИФН-синтезирующих клеток [101]. Примечательно, что 

у четверти пациентов с СКВ (обычно с низкой активно-

стью) также выявляются анти-ИФН-α2 и анти-ИФНω 

[102, 103]. Приводят ли разнонаправленные (генетиче-

ские и аутоантительные) нарушения в регуляции ИФН 

типа I у пациентов с СКВ к увеличению или снижению 

«чувствительности» к инфекции SARS-CoV-2, неизвест-

но. Совсем недавно было обнаружено, что у пациентов 

с СКВ, заболевших тяжелым COVID-19, еще до начала 

заболевания выявляются нейтрализующие анти-ИФНα 

[104]. Изучение ИФН типа I представляет особый интерес 

в связи с разработкой и регистрацией для лечения СКВ 

моноклональных антител к ИФН-α (анифролумаб) [105], 

применение которых потенциально может способство-

вать инфицированию SARS-CoV-2.

Важные результаты, в определенной степени рас-

крывающие механизмы взаимосвязи между SARS-CоV-2 

и аутоиммуннными механизмами СКВ, получены в про-

цессе «углубленного» иммунофенотипирования В-клеток 

при COVID-19 [106]. Установлено, что у пациентов с тяже-

лым COVID-19 выявляется преобладание активации экс-

трафолликулярного (ЭФ) пути В-клеточного иммунно-

го ответа, который характерен для тяжелого течения СКВ 

[107]. У афроамериканцев, страдающих СКВ, ЭФ-путь 

В-клеточного иммунного ответа ассоциируется с увеличе-

нием сывороточной концентрации анти-Sm и анти-RNP 

[108], а у пациентов с COVID-19 – с синтезом АНА (ан-

ти-Ro/SSA и анти-La/SSB). Другие общие иммунопатоло-

гические нарушения, характерные как для COVID-19, так 

и для СКВ, связаны с дефектами Т-регуляторных клеток 

и активацией Th17-типа иммунного ответа [109, 110]. Все 

это вместе взятое может свидетельствовать о существова-

нии «перекрещивающихся» механизмов иммунопатологии 

COVID-19 и СКВ, по крайней мере у некоторых пациен-

тов, значение которых, однако, требует специальных ис-

следований [111].

В настоящее время накапливается все больше дан-

ных, свидетельствующих о развитии у ряда пациентов, пе-

ренесших COVID-19, широкого спектра длительно сохра-

няющихся клинических симптомов, инструментальных, 

лабораторных и иммунологических нарушений, для ха-

рактеристики которых используются различные дефини-

ции, включая «длительный» (long) или «долговременный» 

(long haulers) СOVID-19, постковидный-19 синдром (post-

COVID-19 syndrome) и другие [112, 113]. При этом выде-

ляют 2 формы патологии, одна из которых проявляется 

персистированием (4–12 недель) симптомов COVID-19, 

а другая (собственно «длительный» COVID-19) развивает-

ся через 12 и более недель после острой инфекции SARS-

CoV-2 в отсутствии вируса по данным молекулярного 

тестирования, но с выраженной гиперпродукцией анти-

SARS-CoV-2. Примечательно, что у пациентов с «длитель-

ным» COVID-19 выявляются «волчаночные» аутоантитела 

[114], что позволяет обсуждать роль аутоиммунных меха-

низмов в патогенезе этого осложнения инфекции SARS-

CoV-2. Как уже отмечалось, «позитивность» по АНФ 

рассматривается в качестве основного лабораторного кри-

терия диагностики СКВ [21, 22]. Поэтому развитие клини-

ческих симптомов (лихорадка, усталость, депрессия, вы-

падение волос, головные боли, когнитивные нарушения, 

миалгии, артральгии и др.), с одной стороны, наблюдаемых 

при «длительном» COVID-19, а с другой стороны, входя-

щих в критерии СКВ [13, 17], в сочетании с обнаружением 

АНФ, аФЛ и/или других «волчаночных» аутоантител мо-

жет привести к гипердиагностике СКВ на разных стадиях 

болезни, в том числе и на «преклинической», а следова-

тельно, к неоправданному назначению противовоспали-

тельной терапии (табл. 2).

Таким образом, проблема ранней диагностики и про-

гнозирования течения СКВ продолжает оставаться од-

ной из центральных в современной ревматологии и при-

обретает общемедицинское значение в период пандемии 

COVID-19.
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Таблица 2. Клинические проявления и лабораторные нарушения, наблюдаемые при системной красной волчанке 
и COVID-19

Показатели
Системная красная волчанка

COVID-19
Классификационные критерии Другие проявления

Общие

Пол Женщины Мужчины

Возраст Молодой Пожилой

Конституциональные

Лихорадка + (2 балла) +

Усталость + +

Лимфаденопатия + +

Мышечно-скелетные

Артрит (припухлость 2 суставов или болезненность 2 суставов в сочетании 
с утренней скованностью  30 мин)

+ (6 баллов) +

Артралгии + +

Миалгии + +

Миозит + +

Кожно-слизистые

Острая кожная красная волчанка + (6 баллов)

Подострая кожная красная волчанка + (4 балла)

Дискоидная красная волчанка + (4 балла)

Язвы в полости рта + (2 балла)

Алопеция + (2 балла) +

Ознобленная волчанка + +

Кожный васкулит + +

Нефрит

Нефрит III или IV классов + (10 баллов)

Нефрит II или V классов + (8 баллов)

Протеинурия >0,5 г/день + (4 балла) +

Серозит

Острый перикардит + (6 баллов)

Плеврит + (5 баллов)

Нейропсихические проявления

Судороги + (5 баллов) +

Психоз + (3 балла) +

Делирий + (2 балла) +

Поперечный миелит + +

Множественный мононеврит + +

Периферическая нейропатия + +

Тромбоз

Венозный тромбоз + +

Артериальный тромбоз + +

Микротробоз + +

Тромботическая микроангиопатия + +

Гематологические проявления

Тромбоцитопения + (4 балла) +

Аутоиммунная гемолитическая анемия + (4 балла) +

Лейкопения + (2 балла) +

Лимфопения + +

Другие

Интерстициальные заболевания легких + +

Пневмонит + +

Миокардит + +

Гепатит + +

Аутоантитела

АНФ
Обязательный критерий (титр 1:80 
HEp2 (200) клетки

+

Анти-Sm + (6 баллов) +/–
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