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Аннотация
Иммуновоспалительные (аутоиммунные и аутовоспалительные) ревматические заболевания – не только весьма распространенные и тя-
желые хронические воспалительные заболевания, но и «модели» для изучения фундаментальных механизмов патогенеза и подходов к 
фармакотерапии других заболеваний, связанных с развитием аутоиммунитета и/или аутовоспаления. Неконтролируемое воспаление, 
приводящее к гиперкоагуляции, составляет основу «тромбовоспаления» (thromboinflammation), которое рассматривается как универсаль-
ный патогенетический механизм органной патологии при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях, а также при COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) и атеросклеротическом поражения сосудов (атеротромбоз). Особенно важную роль тромбовоспалительные 
механизмы играют в развитии системной красной волчанки и антифосфолипидного синдрома, в изучение которых большой вклад внесли 
российские ревматологии под руководством академика Валентины Александровны Насоновой. Обсуждаются современные представления 
об общности патогенетических механизмов тромбовоспаления при системной красной волчанке и антифосфолипидном синдроме, значе-
ние этих исследований в период пандемии COVID-19 и перспективы антитромботической и противовоспалительной терапии.
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Abstract
Immune-inflammatory (autoimmune and autoinflammatory) rheumatic diseases are widespread severe chronic inflammatory diseases and also 
“models” for studying the fundamental mechanisms of pathogenesis and approach to pharmacotherapy of other diseases associated with 
autoimmunity and/or autoinflammation. Uncontrolled inflammation leading to hypercoagulation forms the basis of “thromboinflammation”, 
which is considered a universal pathogenetic mechanism of organ involvement in immune-inflammatory rheumatic diseases, as well as in 
COVID-19 and atherosclerotic vascular lesions (atherothrombosis). Thrombo-inflammatory mechanisms play a crucial role in systemic lupus 
erythematosus and antiphospholipid syndrome. Russian rheumatology, under the leadership of academician Valentina Alexandrovna Nasonova, 
greatly contributed to the research of these disorders. This article addresses the current view about the overlapping pathogenetic mechanisms 
of thrombosis in systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome, the relevance of these studies during the COVID-19 pandemic, 
and the prospects for antithrombotic and anti-inflammatory therapy.
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Ревматология – бурно развивающаяся медицинская 
специальность, эффективно адаптирующая достижения и 
вносящая вклад в прогресс мировой фундаментальной и 
клинической медицинской науки [1]. Иммуновоспалитель-
ные (аутоиммунные и аутовоспалительные) ревматические 
заболевания (ИВРЗ) – не только весьма распространенные 
и тяжелые хронические воспалительные заболевания, но 
и «модели» для изучения фундаментальных механизмов 
патогенеза и подходов к фармакотерапии других заболева-
ний, связанных с развитием аутоиммунитета и/или ауто
воспаления. Неконтролируемое воспаление, приводящее 
к гиперкоагуляции, составляет основу патологического 
процесса, получившего название «тромбовоспаление» 
(thromboinflammation) [2, 3], который рассматривается 
как универсальный патогенетический механизм органной 
патологии при ИВРЗ, а также при COVID-19 (Coronavirus 
disease 2019) и атеросклеротическом поражении сосудов 
(атеротромбозе) [3–5].

Системная красная волчанка
Системная красная волчанка (СКВ) – системное ИВРЗ, 

характеризующееся развитием аутоиммунных нарушений, 
проявляющихся гиперпродукцией антинуклеарных ан-
тител, участвующих в воспалительном повреждении вну-
тренних органов и коморбидной патологии, в первую оче-
редь атеросклеротическом поражении сосудов [6]. 

Начиная с 50-х годов XX в. в СССР изучение СКВ свя-
зано с именем академика Валентины Александровны На-
соновой. В 1965 г. в монографии «Коллагенозы» (Е.М. Таре-
ев, О.М. Виноградова, В.А. Насонова, Н.Г. Гусева), которая 
основана на уникальном собственном опыте, дается ха-
рактеристика клинических проявлений СКВ и других си-
стемных заболеваний соединительной ткани [7]. В 1967 г. 
в докторской диссертации, а в последующем в монографии 
«Системная красная волчанка» [8] Валентина Алексан-
дровна Насонова впервые представила основные крите-
рии диагноза СКВ, одним из которых стал положительный 
антинуклеарный фактор, разработала классификацию те-
чения и степеней активности СКВ, концепцию «подавля-
ющей» и «поддерживающей» терапии глюкокортикоидами 
(ГК) и циклофосфамидом (ЦФ) при волчаночном нефрите. 
В.А. Насонова совместно с А.И. Сперанским и А.М. Пове-
ренным [9] инициировали исследования по разработке 
методов иммунологической диагностики и биомаркеров 
СКВ, включающей определение антител к ДНК, другим 
аутоантигенам, белков системы комплемента и цитокинов. 
Валентина Александровна (совместно с З.С. Алекберовой) 
в содружестве с выдающимся отечественным вирусоло-
гом академиком В.М. Ждановым впервые в мире описали 
феномен молекулярной гибридизации РНК вируса кори 
и ДНК, выделенной из пораженных органов пациентов с 
СКВ [10], что в дальнейшем позволило обсуждать роль ви-
русной инфекции в этиологии СКВ.

СКВ является мультифакториальным полигенным за-
болеванием, рассматривающимся как прототип системной 
аутоиммунной патологии человека. Центральный меха-
низм иммунопатогенеза СКВ – нарушение иммунологичес
кой толерантности к ядерным аутоантигенам, связанное с 
патологической активацией врожденного и приобретенно-
го иммунитета, включая поляризацию иммунного ответа 
по Th17 типу, дефектами Т регуляторных (Трег) лимфоци-
тов, ведущих к гиперактивации аутореактивных В-кле-
ток и плазматических клеток, синтезирующих широкий 
спектр «волчаночных» аутоантител [11, 12]. Среди раз-
нообразных механизмов иммунопатогенеза СКВ особое 

внимание привлечено к нарушениям регуляции синтеза 
интерферона (ИФН) типа I (ИФН-α и ИФН-β) [13, 14]. Сре-
ди более 100 генов, ассоциирующихся с развитием СКВ, 
более 1/2 связаны с сигнализацией ИФН типа I. Ведущий 
механизм индукции синтеза ИФН типа I при СКВ заклю-
чается в нарушении клиренса нуклеиновых кислот (НК), 
высвобождающихся из подвергнутых апоптозу и NEToзу 
(neutrophil extracellular traps – внеклеточные нейтрофиль-
ные ловушки) нейтрофилов, приводящих к образованию 
«интерфероногенных» иммунных комплексов (ИК), содер-
жащих НК, НК-связывающие белки и аутоантитела. В свою 
очередь НК и ИК, связываясь с толл-подобными рецепто-
рами (Toll-like receptor – TLR) 7 и TLR9, локализованными 
в эндосомах плазмоцитоидных дендритных клеток, инду-
цируют синтез ИФН типа I, который вызывает активацию 
миелоидных дендритных клеток, CD4+ Т-клеток, В-клеток 
и плазматических клеток, синтез ВAFF (B-cell activating 
factor  – фактор, активирующий В-клетки), интерлейкин 
(ИЛ)-21, других провоспалительных цитокинов (напри-
мер, ИЛ-23, ИЛ-6), потенциирующих дифференцировку 
В-клеток в плазматические клетки. 

Несмотря на разработку классификационных критери-
ев СКВ [15], многообразие иммунных нарушений, в первую 
очередь гиперпродукция широкого спектра (более 100) 
«волчаночных» аутоантител, наряду с полиморфизмом 
клинических проявлений и вариантов течения позволяют 
обсуждать вопрос о нозологической природе заболевания, 
а именно является ли СКВ «одной» болезнью или клини-
ческим синдромом [16, 17]. «Волчаночные» аутоантитела 
являются не только диагностическими биомаркерами СКВ 
и/или ее отдельных субтипов, но и принимают участие в 
развитии аутоиммунного воспаления [18]. Клинической 
манифестации СКВ предшествует «латентный» период, ха-
рактеризующийся гиперпродукцией «волчаночных» ауто-
антител [19], а иногда и развитием отдельных характерных 
для СКВ клинических симптомов («неполная» СКВ) [20], 
которая у 10–55% пациентов прогрессирует в «достовер-
ную» СКВ, чаще при наличии семейного анамнеза по СКВ. 

Антифосфолипидный синдром
Антифосфолипидный синдром (АФС) – системное 

аутоиммунное (иммуновоспалительное) заболевание, 
характеризующееся развитием макрососудистых и ми-
крососудистых тромбозов, акушерской патологии, пато-
генетически связанных с синтезом антител к фосфоли-
пид-связывающим белкам (аФЛ) [21–23]. АФС – наиболее 
частая форма аутоиммунной тромбофилии, в основе пато-
генеза которой лежит процесс тромбовоспаления. 

Интерес к АФС возник в 1960-е годы, когда описаны 
случаи тромбоза у больных с ложноположительной реак-
цией Вассермана и обнаружением волчаночного антикоа-
гулянта, а начале 80-х годов – аутоантител, реагирующих 
с отрицательно заряженным фосфолипидом (ФЛ) – кар-
диолипином (аКЛ). В 1985 г. G. Hughes предложил обо-
значать этот клинико-лабораторный симптомокомплекс 
как «антикардиолипиновый синдром» [24]. Однако очень 
скоро стало очевидным, в сыворотках пациентов с АФС 
присутствует гетерогенная группа аутоантител, реагирую-
щих с широким спектром ФЛ и ФЛ-связывающих белков, 
основным из которых является β2-гликопротеин I (β2-ГПI). 
Это послужило основанием для переименования данного 
синдрома в АФС. В 2006 г. разработаны классификацион-
ные критерии АФС [25], которые используются до настоя-
щего времени. Согласно этим критериям для диагностики 
АФС необходимы по крайней мере 1 клинический крите-
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рий (сосудистый тромбоз и/или акушерская патология) и 
1 лабораторный (стойкое увеличение волчаночного анти-
коагулянта и/или аКЛ или антител к β2-ГПI – анти-β2-ГПI). 
Обнаружение аФЛ (наряду с антинуклеарными антитела-
ми) включено в классификационные критерии СКВ [15]. 
Наряду с тромбозами и акушерской патологией у пациен-
тов с АФС развивается широкий спектр так называемых 
«не-критериальных» (extra-criteria) проявлений, наиболее 
частыми из которых являются ливедо (сетчатое и рацемо-
за), неврологические нарушения (когнитивные расстрой-
ства, судороги, хорея), поражение клапанов сердца, окклю-
зивная васкулопатия, легочная гипертензия, нефропатия, 
гематологические нарушения (тромбоцитопения и др.), 
а  в сыворотках наряду с аКЛ и анти-β2-ГПI иммуногло-
булин (Ig)G/IgM изотипов присутствуют «не-критериаль-
ные» (non-criteria) аФЛ, реагирующие с нейтральными ФЛ 
(фосфатидилсерин/протромбин, фосфатидилэтаноламин, 
аннексин V и др.), часто относящиеся к IgA изотипу. Это 
послужило основанием для выделения так называемого 
«серонегативного» АФС, при диагностике которого необ-
ходимо исключить значимые генетические тромбофилии 
или сочетания полиморфизма ряда генов свертывания 
крови [26, 27].

Первые исследования, посвященные изучению АФС в 
России, относятся к 1985 г. Они инициировались под руко-
водством В.А. Насоновой в Институте ревматологии АМН 
СССР и проводились совместно с лабораторией иммуно-
логии Всесоюзного научного кардиологического центра, 
Всесоюзным центром охраны матери и ребенка МЗ СССР 
и Институтом неврологии АМН СССР, Ярославской госу-
дарственной медицинской академией, Институтом меди-
цинской радиологии и многими другими учреждениями 
нашей страны. Еще до описания АФС в работах Т.В. Сай-
ковской (аспиранта В.А. Насоновой) показано, что у 1/4 па-
циентов с СКВ выявляются тромбозы различной локали-
зации, которые ассоциируются с гипокоагуляцией в тестах 
свертывания крови. В.А. Насоновой с коллегами принад-
лежат первые в России исследования, посвященные диаг
ностике СКВ хронического течения у молодой женщины, 
у которой АФС проявлялся рецидивирующими потерями 
плода [28], и характеристике первичного и вторичного 
АФС [29]. Российские данные, касающиеся аутопсии паци-
ентов с АФС, включены в международное исследование, в 
котором участвовали 12 европейских центров [30]. Другие 
исторические этапы и достижения, касающиеся изучения 
АФС в России, связанные с работами ученицы В.А. Насо-
новой профессора З.С. Алекберовой, суммированы в мо-
нографии [31]. 

АФС условно разделяется на 2 основные формы: пер-
вичный АФС, при котором отсутствуют клинические и 
лабораторные проявления другой патологии, и вторичный 
АФС, развивающийся на фоне системных аутоиммунных 
заболеваний, в первую очередь СКВ [32, 33]. В рамках 
клинического спектра выделяют несколько фенотипичес
ких вариантов АФС: бессимптомное носительство аФЛ, 
классические формы, соответствующие классификаци-
онным критериям АФС, включающие «тромботический», 
«микроангиопатический» и «акушерский» (obstetric) фе-
нотипы, «серонегативный» АФС, при котором превалиру-
ют «не-критериальные» клинические проявления АФС и 
«не-критериальные» аФЛ и катастрофический АФС, про-
являющийся мультиорганной недостаточностью, связан-
ной с множественными микротромбозами [32–34]. 

В патогенезе тромбовоспаления при АФС принимает 
участие большое число механизмов, связанных с синер-

гическим действием аФЛ, «протромбогенных» молекул 
(цитокины, компоненты системы комплемента и др.), вы-
зывающих активацию эндотелиальных клеток, тромбо-
цитов, нейтрофилов [35–38]. Обсуждается значение до-
полнительных иммунологических механизмов, частично 
перекрещивающихся с СКВ, включая нарушения эпиге-
нетической регуляции [39], кишечной микробиоты [40], 
активацию Th17-клеток [41], В-клеток [42], плазмабластов, 
гиперпродукцию ИФН типа I и других цитокинов [43–45], 
дефекты фолликулярных Трег клеток [46]. Поскольку у здо-
ровых людей обнаружение аФЛ не ассоциируется с разви-
тием тромбозов, а при АФС они развиваются эпизодиче-
ски, предполагается участие дополнительных стимулов, 
индуцирующих острое развитие тромбоза. Обсуждается 
модель «двух ударов» (two-hit hypothesis), первый из кото-
рых (инфекция, курение, другие факторы, индуцирующие 
окислительный стресс) вызывает нарушение целостности 
сосудистого эндотелия, а второй (воспаление, беремен-
ность, хирургические операции и др.) потенцирует разви-
тие тромбоза на фоне гиперпродукции аФЛ [35]. 

Основным аутоантигеном, индуцирующим синтез аФЛ 
при АФС, является β2-ГПI, который представляет собой 
естественный антикоагулянтный белок плазмы (состоит 
из 5 доменов) и синтезируется гепатоцитами, эндотели-
альными клетками, клетками трофобласта [47]. Цирку-
лирующий β2-ГПI не обладает иммуногенностью, однако 
связывание V домена с анионными клеточными мембра-
нами (а также окисление β2-ГПI) приводит к изменению 
конформации его молекулы с формированием «скрытого» 
(cryptiс) «иммуногенного» эпитопа, который распозна-
ется Т-клетками, индуцирующими синтез «патогенных» 
аФЛ В-клетками. Кумулятивное действие анти-β2-ГПI и 
β2-ГПI-анти-β2-ГПI  ИК, связывающихся с TLR 2 и TLR 4, 
гликопротеином 1bα, аннексином А1, экспрессирующихся 
на эндотелиальных клетках, тромбоцитах и лейкоцитах, 
активирует сигнальные пути медиаторов, участвующих в 
гиперкоагуляции и воспалении, включая NF-kB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) и/или 
р38 MAPK (Mitogen‑activated protein kinase). 

	
СКВ, АФС и COVID-19
Особое внимание проблема тромбовоспаления при 

СКВ и АФС привлекла в период пандемии COVID-19, свя-
занной с инфекцией SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
coronavirus 2) [3, 4, 48, 49]. В основе современной кон-
цепции патогенеза COVID-19 лежат представления о ви-
рус-индуцированной «дисрегуляции» («асинхронизации») 
врожденного и приобретенного иммунитета, приводящей 
к гиперпродукции широкого спектра «провоспалитель-
ных», «антивоспалительных» и «иммунорегуляторных» 
цитокинов и других медиаторов воспаления [50]. Наибо-
лее тяжелым последствием «дисрегуляции» иммунитета 
при COVID-19 является так называемый синдром цитоки-
нового шторма [51], который при COVID-19 определяется 
как COVID-19-ассоциированный гипервоспалительный 
синдром, а при СКВ – синдром активации макрофагов [52]. 
Общие патогенетические механизмы тромбовоспаления 
при этих гипервоспалительных синдромах опосредуются 
комплексным синергическим взаимодействием «провос-
палительных» цитокинов (и других медиаторов воспале-
ния), компонентов системы комплемента (анафилотокси-
ны), формированием NETs, индуцирующих активацию/
повреждение эндотелиальных клеток (эндотелиопатия/ 
эндотелиит), тромбоцитов (тромбопатия). По  спектру 
клинико-лабораторных нарушений катастрофический 



Передовая статья https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202246

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 365–374.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 365–374.368

АФС напоминает СOVID-19-ассоциированную коагуло-
патию [4, 52]. При COVID-19 аФЛ выявляются у 1/2 паци-
ентов, ассоциируются с тяжелым течением заболевания, 
тромбозом сосудов головного мозга, могут персистировать 
в крови после выздоровления. Примечательно, что аФЛ, 
выделенные из сывороток пациентов с COVID-19, СКВ и 
АФС in vitro, вызывают активацию сосудистого эндоте-
лия [53]. В сыворотках пациентов с COVID-19 обнаруже-
ны своеобразные липид-связывающие антитела, которые, 
реагируя с комплексом лизобифосфатидиловой кислоты 
и рецептора белка С, индуцируют «протромботическую» 
и «провоспалительную» активацию моноцитов, эндотели-
альных клеток и образование тромбов, ассоциируются с 
критическим течением заболевания и неблагоприятным 
прогнозом [54]. Представляют интерес данные об обна-
ружении в сыворотках пациентов с тяжелым COVID-19 
и АФС антител к ФЛ-связывающему белку аннексину 
А2  [55] и ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase 
with a thrombospondin type 1 motif, member 13 – дизенте-
грин-подобная металлопротеаза с мотивом тромбоспон-
дина-1), которые при COVID-19 ассоциируются с тяже-
стью заболевания и летальностью [56], а у пациентов с 
АФС – с увеличением риска развития тромбозов [57]. Это 
позволяет обсуждать существование «аутоиммунного» 
АФС-подобного субтипа СOVID-19-ассоциированной 
коагулопатии. Важный механизм тромбовоспаления при 
СКВ, АФС и COVID-19 ассоциируется с неконтролируе-
мой активацией системы комплемента [38, 58]. Установ-
лено, что мутации генов регуляторных белков комплемен-
та с потерей функций (loss of function mutation – потеря 
функции мутации), ограничивающих их цитотоксические 
эффекты, или приобретением функций (gain of function 
mutation – усиление функциональной мутации), вызыва-
ющих резистентность к их ингибиторным эффектам, ас-
социируются с развитием тромботической микроангио
патии и катастрофического АФС [38]. Дополнительный 
общий аутоиммунный механизм тромбовоспаления при 
СКВ, АФС и COVID-19 связан с гиперпродукцией анти-
тел к NETs, блокирующих разрушение NETs, обнаружение 
которых коррелирует с тяжестью COVID-19 и развитием  
тромбозов при АФС [59, 60]. 

Общий механизм иммунопатогенеза COVID-19 и СКВ 
связан с нарушениями регуляции синтеза ИФН типа I. 
При  СКВ наблюдается гиперэкспрессия ИФН типа I-за-
висимых генов, в то время как при тяжелом COVID-19  – 
ослабление синтеза ИФН типа I, ассоциирующееся с 
замедление клиренса SARS-CoV-2 и гиперпродукцией 
«провоспалительных» цитокинов (фактор некроза опу-
холи α и ИЛ-6)  [61, 62]. В сыворотках пациентов с тяже-
лым COVID-19 [63] и СКВ [64] выявляются нейтрализу-
ющие анти-ИФН-α2. Важные результаты, в определенной 
степени раскрывающие механизмы взаимосвязи между 
SARS‑CoV-2 и аутоиммуннными механизмами СКВ, полу-
чены в процессе «углубленного» (deep) иммунофенотипи-
рования В-клеток при COVID-19 [65]. Установлено, что у 
пациентов с тяжелым COVID-19 выявляется преобладание 
активации экстрафолликулярного пути В-клеточного им-
мунного ответа, который характерен для тяжелого течения 
СКВ [66]. Одним из тяжелых проявлений тромбовоспале-
ния при СКВ, катастрофическом АФС и COVID-19 [67, 68] 
является тромботическая микроангиопатия – гетероген-
ная группа тяжелых патологических состояний, ведущими 
клиническими проявлениями которой являются микроан-
гиопатическая гемолитическая анемия, тромбоцитопения, 
острая почечная недостаточность и др. [5]. 

Проблемы фармакотерапии СКВ и АФС
В соответствии с концепцией «лечение до достижения 

цели» (Treat-to-Target) [69] в основе ведения пациентов с 
СКВ лежит разработка индивидуальных программ тера-
пии, направленных на достижение ремиссии (или низкой 
активности) как основы для предотвращения необратимо-
го повреждения внутренних органов и улучшения отда-
ленного прогноза. Это нашло отражение в разработке ре-
комендаций по ведению пациентов с СКВ, основанных на 
рациональном применении ГК, иммуносупрессантов и ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), а также 
профилактике и лечении коморбидной патологии [70, 71]. 
В то же время для контролирования активности заболе-
вания часто необходим длительный прием ГК в высоких 
дозах, что приводит к накоплению необратимых (accrual – 
накопление) повреждений внутренних органов, ассоци-
ирующихся с преждевременной летальностью [71–73].  
Поэтому важной задачей ревматологии является разра-
ботка подходов, направленных на оптимизацию терапии 
ГК. Все более важное место в лечении СКВ стала занимать 
«мультитаргетная» терапия ингибиторами кальциневрина 
(циклоспорин А, такролимус, воклоспорин) в комбинации 
с микофенолата мофетилом. Особое внимание привлек  
воклоспорин, применение которого особенно показано у 
пациентов с волчаночным нефритом [74]. 

Прогресс фундаментальных исследований, способству-
ющих лучшему пониманию механизмов иммунопатологии 
СКВ, послужил теоретическим обоснованием для разра-
ботки новых подходов (более 400 рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований) фармакотерапии 
СКВ. Речь идет о ГИБП, механизм действия которых свя-
зан с блокированием молекулярных и клеточных биологи-
ческих «мишеней», участвующих в развитии воспаления 
и аутоиммунитета (цитокины, ИФН типа I, компоненты 
комплемента, внутриклеточные сигнальные пути и факто-
ры транскрипции, модулирующие активность цитокинов), 
и иммунометаболических процессов в клетках иммунной 
системы, патологической активации В-клеток и плазмати-
ческих клеток [71, 72, 75]. Материалы клинических иссле-
дований, касающихся эффективности фармакотерапии, не 
только имеют важное клиническое значение для улучше-
ния исходов у пациентов с СКВ, но и позволяют расши-
рить представления об истинном значении тех или иных 
иммунопатологических механизмов в патогенезе заболева-
ния. Учитывая данные о фундаментальной роли патологи-
ческой активации В-клеток в патогенезе СКВ, разработка 
препаратов, специфически модулирующих функцию или 
вызывающих истощение (depletion) В-клеток и плазмати-
ческих клеток, представляет особый интерес [76–78]. К ним 
относятся моноклональные антитела (мАТ) к CD20 В-кле-
ток – ритуксимаб (РТМ) и др.; мАТ к другим В-клеточным 
мембранным молекулам; мАТ, блокирующие активность 
цитокинов, регулирующих функцию В-клеток; низко-
молекулярные ингибиторы протеосом, элиминирующие 
плазматические клетки; ингибиторы внутриклеточных 
сигнальных молекул, регулирующих функцию В-клеток. 
В многочисленных клинических исследованиях и матери-
алах регистров продемонстрирована эффективность те-
рапии РТМ при СКВ, «рефрактерных» к предшествующей 
иммуносупрессивной терапии, включая волчаночный неф-
рит, гематологические (гемолитическая анемия, иммун-
ная тромбоцитопения) и нейропсихические проявления 
и катастрофический АФС (тромбоцитопения, легочные 
геморрагии, миокардит). Важным достижением фармако-
терапии СКВ явилась разработка препарата белимумаб 
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(БЛМ), представляющего собой человеческие мАТ (IgG1λ) 
к BAFF (B cell activating factor belonging to the TNF family), 
который является первым «таргетным» ГИБП, специаль-
но разработанным для лечения СКВ [79–81]. Применение 
БЛМ при СКВ способствует достижению и поддержанию 
ремиссии (в том числе при «рефрактерном» течении забо-
левания), снижает риск необратимых органных поврежде-
ний, позволяет вести пациентов на минимальной поддер-
живающей дозе ГК; получены данные об эффективности 
БЛМ у пациентов с волчаночным нефритом. Обсуждается 
эффективность последовательного применения РТМ и 
БЛМ в качестве индукционной и поддерживающей тера-
пии соответственно, получившего название «В-клеточная 
”таргетная” комбинированная терапия», теоретическим 
обоснованием для проведения которой являются частично 
перекрывающие и синергичные механизмы действия этих 
препаратов. 

Важным компонентом патогенеза СКВ являются дли-
тельно живущие аутореактивные плазматические клетки, 
резистентные к стандартной иммуносупрессивной тера-
пии [82]. Возможность элиминации плазматических клеток 
связана с применением мАТ к CD38 (мембранный белок 
плазматических клеток) – даратумумаба (daratumumab), 
который вызывает деплецию злокачественных плазмати-
ческих клеток у пациентов с множественной миеломой. 
Эффективность терапии даратумумабом, ассоциирующая-
ся с выраженной деплецией длительно живущих плазмати-
ческих клеток, продемонстрирована у пациентов с крити-
ческим течением СКВ [83] и первичным АФС [84]. 

Новое направление лечения СКВ связано с исполь-
зованием CAR-T-клеточной терапии (Chimeric antigen 
receptor T cell therapy – клеточная терапия химерным ре-
цептором антигена T) [85]. Получены данные о том, что 
инфузия CD19 CAR-T-клеток пациентам с СКВ приводит 
к снижению протеинурии, индекса активности SELENA-
SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National 
Assessment – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index – Национальная оценка безопасности эстрогенов при 
красной волчанке – Индекс активности заболевания си-
стемной красной волчанкой), концентрации анти-дсДНК и 
нормализации концентрации С3- и С4-компонентов ком-
племента [86]. 

Комплекс данных, полученных в процессе фундамен-
тальных и клинических исследований, послужил основа-
нием для разработки нового подхода к фармакотерапии 
СКВ, связанного с использованием мАТ, блокирующих 
активность рецепторов ИФН типа I [87]. В ряду этих пре-
паратов особое место занимает анифролумаб (АФМ), пред-
ставляющий собой человеческие мАТ к IgG1, блокирую-
щие рецептор ИФН-α – IFNAR1 (Interferon Alpha and Beta 
Receptor Subunit 1 – Субъединица α- и β-рецепторов ИФН 
типа I). Данные рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований (РПКИ) свидетельствуют об эффек-
тивности АФМ при СКВ и подтверждают концепцию о су-
ществовании ИФН типа I-опосредованного субтипа этого 
заболевания [88].

С расшифровкой эффектов блокирования ИФН типа I 
и некоторых других цитокинов связано расширение по-
казаний к применению ингибиторов JAK (Janus kinase) 
[89, 90]. Патогенетическим обоснованием для примене-
ния ингибиторов JAK при СКВ является блокирование 
широкого спектра «патогенетически значимых» цитоки-
нов, включая ИФН типа I, а также ИЛ-12, 23, 6, 10, 21, гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор и др. В рандомизированном клиническом исследо-

вании (фаза  II) у пациентов с СКВ с преимущественным 
поражением кожи и суставов на фоне лечения барицити-
нибом продемонстрирована достоверная положительная 
динамика поражения кожи и/или артрита по сравнению 
с плацебо и индексов SRI-4 (SLE Responder Index – индекс 
ответа СКВ), BILAG (British lsles Lupus Assessment Group – 
Британская группа по оценке волчанки) А и В и показате-
лей PGA (Physician’s Global Assessment – Глобальная оценка 
врача)  [91]. В РПКИ фазы I отмечены: хороший профиль 
безопасности терапии тофацитинибом и положительное 
влияние на некоторые кардиометаболические (концентра-
ция липопротеина высокой плотности, эффлюкс холесте-
рина, жесткость сосудистой стенки, эндотелий-зависимая 
вазодилатация) и иммунологические биомаркеры (подав
ление экспрессии генов ИФН типа I, уровня гранулоцитов 
низкой плотности и циркулирующих NETs) [92]. 

Сложность лечения АФС связана с неоднородностью 
патогенетических механизмов, лежащих в основе тромбо-
зов (аутоимммунные и/или воспалительные), полиморфиз-
мом клинических проявлений, отсутствием достоверных 
клинических и лабораторных показателей, позволяющих 
прогнозировать риск рецидивирования тромбозов [93]. 
Здоровым людям, в сыворотках которых обнаруживаются 
аФЛ (средний/высокий уровень), имеющим факторы риска 
развития тромбозов (хирургические вмешательства, дли-
тельная иммобилизация, послеродовой период и др.), реко-
мендуется прием низких доз ацетилсалициловой кислоты, 
гидроксихлорохин, контроль кардиоваскулярных факто-
ров риска. Ведение больных с достоверным АФС основы-
вается на назначении (часто пожизненном) антагонистов 
витамина К (варфарин) и низких доз ацетилсалициловой 
кислоты. Всем пациентам с СКВ (особенно СКВ и АФС) 
целесообразно назначение антималярийных препаратов 
(гидроксихлорохин), которые наряду с противовоспали-
тельным действием обладают антитромботической (по-
давляют агрегацию и адгезию тромбоцитов, уменьшают 
размер тромба) и гиполипидемической активностью [94]. 
Получены данные о недостаточной неэффективности пря-
мых антикоагулянтов в отношении профилактики рециди-
вирования тромбозов при АФС [95]. 

Особенно большую проблему представляет лечение ка-
тастрофического АФС, тромбовоспалительные механизмы 
патогенеза которого диктуют необходимость проведения 
интенсивной комбинированной антикоагулянтной и проти-
вовоспалительной терапии, включающей прямые антикоа-
гулянты, высокие дозы ГК (в том числе пульс-терапию), ЦФ, 
плазмаферез, внутривенный Ig, мАТ к CD20 (РТМ) и другие 
препараты, модулирующие функциональную активность 
В-клеток (БЛМ) или вызывающие элиминацию плазматичес
ких клеток (даратумумаб – человеческие мАТ к CD38) [42]. 
Учитывая важную роль активации системы комплемента 
в развитии тромбовоспаления, особе внимание привлекло 
применение препарата экулизумаб (ЭКЗ), представляюще-
го собой гуманизированные мАТ IgG2/4k, блокирующие 
С5а-компонент комплемента и образование мембраноата-
кующего комплекса. Наряду с катастрофическим АФС [5, 
96,  97] накапливается положительный опыт применения 
ЭКЗ при COVID-19-ассоциированной коагулопатии [98, 99]. 

Таким образом, современная фармакотерапия СКВ и 
АФС, особенно в аспекте развития тромбовоспаления, раз-
вивается в двух взаимосвязанных направлениях: интенсив-
ная антикоагуляция и подавление воспаления. Перспекти-
вы фармакотерапии СКВ, АФС и COVID-19 с акцентом на 
тромбовоспалительные механизмы как точку приложения 
терапии суммированы в табл. 1.
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Таблица 1. Статус и перспективы фармакотерапии СКВ, АФС и COVID-19 [42, 49, 72, 100–107]
Table 1. Current status and prospects of pharmacotherapy of systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome 
and COVID-19 [42, 49, 72, 100–107]

Препарат Механизм
 Заболевание

СКВ АФС COVID-19

Стандартная терапия

ГК Подавление воспаления и иммунного ответа 
Cтабилизация эндотелиального барьера

Основной 
метод терапии

Только при 
катастрофическом 

АФС

Основной метод 
терапии

Гидроксихлорохин
Умеренный противовоспалительный, 

иммуносупрессивный, антикоагулянтный 
и метаболические эффекты

Основной 
метод терапии

Потенциально 
показан всем 

пациентам
Не эффективен

Иммуно- 
супрессивные 
препараты  
(ЦФ, азатиоприн)

Неспецифическая иммуносупрессия Основной 
метод терапии

+ (клинические 
наблюдения)

Вероятно, 
противопоказаны

мАТ к CD20 
В-клеток (РТМ)

Деплеция В-клеток, подавление синтеза 
аутоантител

Основной 
метод терапии

+ (клинические 
наблюдения)

Увеличение риска 
летальности

мАТ к BAFF 
(БЛМ)

Блокирование BAFF, участвующего 
в активации В-клеток

Основной 
метод терапии

+ (клинические 
наблюдения) Нет данных

Анти-ИФН типа I 
рецепторы (АФМ) Блокирование эффектов ИФН типа I Основной 

метод терапии Нет данных Нет данных

Ингибиторы JAK 
(барицитиниб, 
тофацитиниб)

Подавление воспаления. Подавление 
инфицирования клеток легких SARS-CoV-2

+/- (РПКИ 
фазы II) Нет данных Эффективны 

Внутривенный Ig Модуляция иммунного ответа + (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

Плазмаферез Удаление аутоантител и провоспалительных 
медиаторов

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

Ингибиторы 
кальциневрина 
(такролимус, 
воклоспорин)

Подавление траслокации фактора 
транскрипции NFАТ активации Т-клеток 

(снижение синтеза ИЛ-1, ИФН-γ, ИЛ-6, 
ИЛ‑10), подавление функции В-клеток (синтез 
аутоантител и «переключения» их изотипов). 

Стабилизация подоцитов, подавление 
пролиферации мезангиальных клеток

Основной 
метод терапии Нет данных Нет данных

Статины Противовоспалительный эффект (регуляция 
MYD88, подавляющего активацию NF-kB)

+ (при наличии 
показаний)

+ (при наличии 
показаний)

+ (при наличии 
показаний)

Ингибиторы ИЛ-6 Подавление воспаления При артрите Нет данных
Лечение гипер-

воспалительного 
синдрома

Ингибиторы ИЛ-1 Подавление воспаления + (при 
перикардите) Нет данных

Лечение гипер-
воспалительного 

синдрома

Антагонисты 
витамина К 
(варфарин)

Антикоагулянтный эффект + (при наличии 
показаний)

Основной метод 
терапии Нет данных

Гепарин Антикоагулятный, противовоспалительный 
и антивирусный эффекты

+ (при наличии 
показаний)

Основной метод 
терапии

Основной метод 
профилактики 

тромбозов

Экспериментальная терапия

мАТ к C5a (ЭКЗ) Подавление комплементзависимого 
воспаления

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

Ингибиторы 
мTOR (сиролимус) Подавление активации ЭК + (клинические 

наблюдения)
+ (клинические 

наблюдения Нет данных

Терапия  
CAR-T-клетками Элиминация CD19 В-клеток + (клинические 

наблюдения)
+ (клинические 

наблюдения) Нет данных
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В заключение следует подчеркнуть, что в ХХ в. изучение 
проблем СКВ и АФС приобрело особую актуальность, а до-
стигнутые успехи во многом связаны с вкладом российский 
терапевтической школы, ярким представителем которой 
является академик В.А. Насонова. Дальнейшие исследова-
ния, направленные на расшифровку патогенетических ме-
ханизмов тромбовоспаления и новых методов профилакти-
ки и лечения этой патологии на модели СКВ и АФС, имеют 
большое значение для прогресса медицинской науки. 
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