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Последние) три) десятилетия) ознаменовались
достижениями) в) из3чении) различных) аспе8тов
системной) 8расной) волчан8и) (СКВ),) что) во) мно-
Aом) об3словлено) развитием) имм3нолоAии,) Aе-
нети8и) и) 8оаA3лолоAии.) МетодолоAичес8ий) про-
Aресс) в) области) моле83лярной) имм3нолоAии) и
Aенети8и,) развитие) имм3нофлюоресцентных,
имм3ноферментных) и) имм3носорбентных) мето-
дов) исследований,) разработ8а) и) широ8ое) из3-
чение) э8спериментальных) моделей) СКВ,) об-
ширные) поп3ляционные) исследования) рас8ры-
в а ю т ) а с п е 8 т ы ) э т и о л о A и и ) и ) п а т о A е н е з а ) С К В
(Дяды8)А.И.,)1995;)Насонова)В.А.,)Астапен8о)М.Г.,
1997;) Ruiz-Irastorza) G.) et) al.,) 2001).

ДостиAн3ты) 3спехи) в) исследовании) Aенети-
чес8их) мар8еров) заболевания) и) влияния) фа8-
торов) о8р3жающей) среды) на) их) э8спрессию.
Пол3чили) развитие) 8онцепция) меж8леточной
8ооперации,) поли8лональный) синтез) а3тоанти-
тел) (а3то-АТ),) не8онтролир3емый) имм3но8омп-
ле8сный) процесс.) В) последние) Aоды) а8тивно
из3чаются) процессы) вн3тримембранной) и) вн3т-
ри8леточной) передачи,) стим3лир3ющих) и) деп-
рессорных) сиAналов,) механизмы) формирова-
ния) различных) типов) патоAенных) а3то-АТ) и) их
т8аневые) эффе8ты,) роль) нар3шений) идиотипи-
чес8их)сетей)в)развитии)СКВ)(Cameron)J.S.,)1997;
Sullivan)K.E.,)2000).)К)несомненным)3спехам)сле-
д3ет) отнести) развитие) и) обоснование) 8онцеп-
ций) патоAенеза) различных) подтипов) и) вариан-
тов) СКВ,) та8их,) 8а8) антифосфолипидный) синд-
р о м ) и ) с и н д р о м ) в о л ч а н 8 и ) н о в о р о ж д е н н ы х .
Рез3льтаты) мноAочисленных) 8онтролир3емых
исследований) по) из3чению) эффе8тивности) ле-
чебных) режимов,) представленные) в) последние
Aоды,) позволяют) ос3ществлять) обоснованный
в ы б о р ) о п т и м а л ь н ы х ) л е ч е б н ы х ) р е ж и м о в ) п р и
различных) 8линичес8их) вариантах) СКВ) (Piset-
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sky D.S.)et)al.,)1997;)Brooks)E.B.,)Liang)M.H.,)1999;
Wallace)D.J.,)Linker-Israeli)M.,)1999;)Ortmann)R.A.,
Klippel) J.H.,) 2000;) Strand) V.,) 2000).

Вместе) с) тем,) остается) невыясненным) и) тре-
б3ющим) из3чения) ряд) вопросов,) 8асающихся
этиолоAии,) патоAенеза) и) лечения) СКВ.

СКВ:)ОПРЕДЕЛЕНИЕ
СКВ) —) м3льтисистемное) заболевание) со-

единительной) т8ани,) хара8териз3ющееся) Aете-
роAенным) поли8лональным) а3тоантительным
о т в е т о м . ) А 3 т о - А Т ) о б 3 с л о в л и в а ю т ) р а з в и т и е
8 л и н и ч е с 8 и х ) п р о я в л е н и й ) з а б о л е в а н и я ) 8 а 8
непосредственным) воздействием) на) мишени
( а н т и э р и т р о ц и т а р н ы е , ) а н т и т р о м б о ц и т а р н ы е ,
антилимфоцитарные) и) др3Aие) антитела),) та8) и
опосредованно) через) формирование) и) депо-
зицию) имм3нных) 8омпле8сов) (ИК)) с) а8тиваци-
е й ) 8 а с 8 а д н ы х ) с и с т е м ) и ) и н д 3 8 ц и е й ) в о с п а л и -
тельноAо) ответа) (Kelley) W.,) 1997;) Wallace) D.J.,
Hahn)B.N.,)1997).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
СКВ) является) одним) из) наиболее) тяжелых) и

распространенных) заболеваний) соединитель-
ной) т8ани.) Заболеваемость) СКВ) по) различным
данным) варьир3ет) от) 1:10) 000) до) 1:1) 000) насе-
ления.) ЕжеAодно) реAистрир3ют) до) 7) новых) сл3-
чаев) СКВ) на) 100) 000) населения) (Urowitz M.B.,
Gladman) D.D.,) 1999).) В) ряде) исследований) пол3-
чены) 3бедительные) данные) о) с3щественном
повышении) 3ровня) распространенности) СКВ) за
последние) десятилетия.) Та8,) K.) Uramoto) и) соав-
торы) (1999)) сообщили) о) повышении) 3ровня) рас-
пространенности) СКВ) более) чем) в) 3) раза) за
последние) четыре) десятилетия:) заболеваемость
СКВ) в) 1950–1979) AA.) составляла) 1,51) сл3чая) на
100)000)населения,)а)в)1980–1992)AA.)—)5,56 сл3-
чая) на) 100)000) населения.
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ПРОГНОЗ,)ЛЕТАЛЬНОСТЬ
В) последние) два) десятилетия) отмечено) с3-

щественное) повышение) выживаемости) боль-
ных)СКВ.)В)40–60-х)Aодах)XX)столетия)СКВ)рас-
с м а т р и в а л о с ь ) 8 а 8 ) ф а т а л ь н о е ) з а б о л е в а н и е ,
часто) за8анчивающееся) летальным) исходом) в
течение) нес8оль8их) месяцев) или) лет,) 5-летняя
выживаемость) больных) СКВ) в) эти) Aоды) не) пре-
вышала) 50%.) По) рез3льтатам) ретроспе8тивно-
A о ) и з 3 ч е н и я ) л е т а л ь н о с т и ) б о л ь н ы х ) С К В ) 9 0 - х
Aодов) 10-летняя) выживаемость) составляла) 75–
85%,) а) 20-летняя) —) о8оло) 70%.) По) данным
д в 3 х ) 8 р 3 п н ы х ) п р о с п е 8 т и в н ы х ) и с с л е д о в а н и й
(Европейс8оAо,) в8лючавшеAо) 1) 000) челове8,) и
Канадс8оAо,) в8лючавшеAо) 644) челове8а),) 5-лет-
няя) выживаемость) больных) СКВ) составила) со-
ответственно) 95) и) 93%.) Не) столь) оптимистич-
ны) сведения) о) выживаемости) больных) СКВ) в
развивающихся) странах) (Cervera) R.) et) al.,) 1999;
Uramoto)K.M.)et)al.,)1999;)Kammer)G.M.,)Mishra)N.,
2 0 0 0 ) . ) П о в ы ш е н и е ) в ы ж и в а е м о с т и ) б о л ь н ы х
СКВ) об3словлено) та8ими) фа8торами,) 8а8) 3л3ч-
шение) 8ачества) диаAности8и) (в) том) числе) и
ранней);) применение) в) 8линичес8ой) пра8ти8е
Aлю8о8орти8оидов) и) препаратов) цитото8сичес-
8оAо) действия;) дифференцированный) подход
8 ) п р о в е д е н и ю ) п а т о A е н е т и ч е с 8 о й ) т е р а п и и ,
базир3ющийся) на) 8омпле8сной) оцен8е) по8а-
зателей) 8линичес8их,) лабораторных) и) морфо-
лоAичес8их) исследований) (прежде) всеAо,) при-
ж и з н е н н о A о ) A и с т о л о A и ч е с 8 о A о ) и с с л е д о в а н и я
поче8);) внедрение) в) 8линичес83ю) пра8ти83) при
тяжелых) поражениях) поче8) и) др3Aих) вн3трен-
них) орAанов,) 8роветворной) системы) и) цент-
р а л ь н о й ) н е р в н о й ) с и с т е м ы ) ( Ц Н С ) ) л е ч е б н ы х
р е ж и м о в , ) в 8 л ю ч а ю щ и х ) м е т и л п р е д н и з о л о н ) и
ци8лофосфамид) в) сверхвысо8их) дозах,) а) та8-
же) плазмафереза;) повышение) эффе8тивнос-
ти) Aемодиализа,) перитонеальноAо) диализа) и
т р а н с п л а н т а ц и и ) п о ч е 8 ; ) 3 с о в е р ш е н с т в о в а н и е
и с 8 3 с с т в е н н ы х ) и ) б и о л о A и ч е с 8 и х ) 8 л а п а н о в
сердца.) След3ет) подчер8н3ть,) что) в) основном
продолжительность) жизни) больных) СКВ) 3вели-
чивается) блаAодаря) применению) оптимальных
л е ч е б н ы х ) р е ж и м о в , ) п о з в о л я ю щ и х ) а д е 8 в а т н о
8онтролировать) а8тивность) заболевания) при
низ8ом) 3ровне) побочных) эффе8тов.) Та8,) сни-
жение) летальности) больных) СКВ) за) два) по-
следних) десятилетия,) в) частности) об3словле-
но) строAо) обоснованным) назначением) Aлю8о-
8 о р т и 8 о и д о в ) ( о с о б е н н о ) в ) в ы с о 8 и х ) д о з а х ) ) и
препаратов) цитото8сичес8оAо) действия.) Кро-
ме) тоAо,) последние) десятилетия) хара8териз3-
ются) производством) новых) эффе8тивных) анти-
ба8териальных,) Aипотензивных,) ди3ретичес8их
средств) и) аде8ватным) их) применением) 3) боль-
ных) СКВ) (Pisetsky) D.S.) et) al.,) 1997;) Ponticelli C.,
1 9 9 7 ; ) W a l l a c e ) D . J . , ) L i n k e r - I s r a e l i ) M . , ) 1 9 9 9 ;
Bruce I.N.)et)al.,)2000).

Для) больных) СКВ) хара8терна) бимодальная
8ривая) летальности.) При) этом) ранние) леталь-

ные) исходы) об3словлены) высо8ой,) плохо) 8онт-
ролир3емой) а8тивностью) заболевания.) На) по-
след3ющем) этапе) развития) СКВ) вед3щее) мес-
то) в) стр38т3ре) летальности) занимает) атеро-
с 8 л е р о з . ) Р и с 8 ) р а з в и т и я ) о с т р о A о ) и н ф а р 8 т а
мио8арда) и) церебровас83лярных) 8атастроф) 3
женщин) молодоAо) возраста) с) СКВ) с3ществен-
но) превышает) та8овой) 3) женщин) без) СКВ) (Ward
M.M.,)1999).

Инфе8ция) является) одной) из) основных) при-
чин) летальных) исходов) на) всех) этапах) течения
СКВ)(Cameron)J.S.,)1997;)Wallace)D.J.,)Hahn)B.N.,
1997).

Тромботичес8ий) инс3льт,) обычно) ассоциир3-
емый) с) антифосфолипидным) синдромом,) сеAод-
ня) рассматривают) 8а8) одн3) из) основных) причин
летальных) исходов) больных) СКВ) (Amigo) M.C.,
Khamashta)M.A.,)2000).

НеблаAоприятный) проAноз) та8же) для) больных
СКВ) с) поражением) поче8,) с) наличием) тромбоци-
топении,) с) вовлечением) в) патолоAичес8ий) про-
цесс) леA8их) и) ЦНС) (Kelley) W.,) 1997;) Wallace) D.J.,
Hahn)B.N.,)1997).

Уровень) летальности) больных) СКВ) в) боль-
шей) мере) зависит) от) социально-э8ономичес8их
3словий,) и) в) меньшей) —) от) расовой) принад-
лежности.) Низ8ий) социально-э8ономичес8ий
3 р о в е н ь ) н а с е л е н и я ) с 3 щ е с т в е н н о ) з а т р 3 д н я е т
своевременн3ю) диаAности83) заболевания,) про-
ведение) оптимальной) патоAенетичес8ой) и) симп-
томатичес8ой) терапии,) а) при) терминальной) ста-
дии) почечной) недостаточности) оAраничивает
возможности) применения) Aемодиализа,) пери-
тонеальноAо) диализа) и) трансплантации) поч8и
(Дяды8) А.И.,) 1995;) Ponticelli) C.,) 1997).

ЭТИОЛОГИЯ)И)ПАТОГЕНЕЗ
Авторы) теорий,) соAласно) 8оторым) вед3щая

роль) в) патоAенезе) СКВ) принадлежит) вир3сным,
Aенетичес8им,) имм3нолоAичес8им,) Aормональ-
ным) или) э8зоAенным) фа8торам,) не) приводят
объяснения) всех) изменений,) развивающихся
при) данном) заболевании) (Насонова) В.А.,) Аста-
пен8о) М.Г.,) 1997;) Cameron) J.S.,) 1997;) Kelley) W.,
1997).

РОЛЬ)ВИРУСНОЙ)ИНФЕКЦИИ
В) 70-е) Aоды) XX) столетия) после) выявления) в

Aломер3лярных) стр38т3рах,) 8оже,) лей8оцитах) и
тромбоцитах) вир3соподобных) в8лючений,) напо-
минающих) н38леопротеиновые) тяжи) ми8сови-
р3сов) и) парами8совир3сов,) возни8ла) теория) о
роли) вир3сной) инфе8ции) в) развитии) СКВ) (Wal-
lace)D.J.,)Hahn)B.N.,)1997).)Одна8о)о8азалось,)что
подобные) в8лючения) не) являются) специфичес-
8ими) для) СКВ,) а) отношение) их) 8) вир3сам) оспа-
ривается) рядом) исследователей.) Вир3сная) те-
о р и я ) С К В ) с е A о д н я ) н е ) п о л 3 ч и л а ) р е а л ь н ы х
до8азательств,) но) засл3живает) дальнейшеAо
3Aл3бленноAо) из3чения.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ)ФАКТОРЫ
П р е д с т а в л е н о ) д о в о л ь н о ) м н о A о ) д о 8 а з а -

тельств) с3ществования) Aенетичес8ой) предрас-
положенности) 8) СКВ) 3) челове8а,) о) чем) свиде-
тельств3ют) семейная) и) этничес8ая) предраспо-
ложенность) 8) этом3) заболеванию) и) еAо) связь) с
различными) Aенетичес8ими) фа8торами.) Та8,
если) заболеваемость) СКВ) в) общей) поп3ляции
варьир3ет) от) 1:10) 000) до) 1:1) 000) населения,) то
3) родственни8ов) первой) степени) родства) она
составляет) от) 1:250) до) 1:20.) Заболеваемость
СКВ) 3) монозиAотных) близнецов) достиAает) 60%
и) более,) а) 3) дизиAотных) приближается) 8) та8о-
вой) 3) родственни8ов) первой) степени) родства.
В) США) заболеваемость) СКВ) 3) представителей
неAроидной) расы) в) 3) раза) выше,) чем) 3) лиц) бе-
лой)расы)(Wallace)D.J.,)Hahn)B.N.,)1997;)Ruiz-Ira-
storza)G.)et)al.,)2001).

Среди) Aенетичес8их) фа8торов,) определяю-
щ и х ) п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь ) 8 ) р а з в и т и ю ) С К В ,
вед3щ3ю) ф3н8цию) выполняют) Aены) *лавно*о
&омпле&са) *истосовместимости.) У) больных) СКВ
наблюдается) превалирование) определенных
Aаплотипов) НLA-системы) I) 8ласса) (A1,) B7,) B8)) и
II) 8ласса) (DR2) и) DR3).) Выявлено,) что) рис8) раз-
вития) СКВ) с3щественно) повышается) при) нали-
чии) 3) обслед3емоAо) одновременно) дв3х) и) бо-
лее) из) перечисленных) Aаплотипов) HLA-систе-
мы) (Sullivan) K.E.,) 2000).

Важн3ю) роль) в) 8одировании) наследствен-
ной) предрасположенности) 8) СКВ) иAрают) *ены,
не)относящиеся)&)системе)*лавно*о)&омпле&са)*ис-
тосовместимости,) в) перв3ю) очередь,) 8одир3ю-
щие) процессы) распознавания) антиAена) и) ре-
A 3 л я ц и ю ) и м м 3 н н о A о ) о т в е т а . ) М н о A о о б р а з и е
Aенов,) э8спрессия) 8оторых) обеспечивает) раз-
витие) предрасположенности) 8) СКВ,) определя-
е т ) ш и р о 8 и й ) с п е 8 т р ) в о з м о ж н ы х ) п е р в и ч н ы х
имм3нолоAичес8их) дефе8тов.) Выявление) пер-
вичных) нар3шений) может) представлять) значи-
тельные) сложности) из-за) вероятности) наличия
о д н о в р е м е н н о ) н е с 8 о л ь 8 и х ) п р е д р а с п о л а A а ю -
щих) Aенетичес8их) фа8торов.

ПОЛОВЫЕ)ГОРМОНЫ
О) роли) половых) Aормонов) в) развитии) СКВ

свидетельств3ет) значительное) превалирование
заболевания) в) детородном) возрасте) 3) женщин.
Пол3чены) до8азательства) нар3шения) метаболиз-
ма) эстроAенов) 3) больных) СКВ) и) их) родственни-
8ов,) что) представляется) важным) в) свете) данных
о) влиянии) половых) Aормонов) на) Aены,) 8онтро-
лир3ющие) имм3нный) ответ) (Petri) M.,) Robinson C.,
1997;) Kammer) G.M.,) Mishra) N.,) 2000;) van) Vollen-
hoven) R.F.,) 2000).

ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ)МЕХАНИЗМЫ
В) патоAенезе) СКВ) важное) место) отводится

имм3нным) механизмам,) мноAие) аспе8ты) 8ото-
рых,) несмотря) на) интенсивное) из3чение,) оста-
ю т с я ) н е в ы я с н е н н ы м и . ) С К В ) — ) з а б о л е в а н и е ,

предъявляющее) серьезный) вызов) 8линичес8ой
и) теоретичес8ой) имм3нолоAии.) СКВ) хара8тери-
з3ется) «обес83раживающей) пестротой») имм3но-
лоAичес8их) феноменов,) что) связывают) с) изме-
нениями) пра8тичес8и) всех) известных) ф3н8ций
имм3но8омпетентных)8лето8)(Cameron)J.S.,)1997;
Wallace)D.J.,)Hahn)B.N.,)1997;).

СКВ) ассоциирована) с) мноAообразными) 8ле-
точными) имм3нолоAичес8ими) нар3шениями.) При
а8тивном) течении) заболевания) выявляют) 3ве-
личение) пролиферации) стволовых) 8лето8,) преж-
девременн3ю) инволюцию) вилоч8овой) железы,
ва83олизацию) тимичес8оAо) эпителия,) нар3шение
прод38ции) тимичес8их) Aормонов) (Дяды8) А.И.,
1995;) Cameron) J.S.,) 1997;) Kelley) W.,) 1997;) Wal-
lace D.J.,)Hahn)B.N.,)1997).

Особое) место) среди) имм3нных) нар3шений
занимают) Т-&леточные) дефе&ты.) Часто) опреде-
л я ю т ) с н и ж е н и е ) 8 о л и ч е с т в а ) ц и р 8 3 л и р 3 ю щ и х
Т-лимфоцитов,) изменение) 3ровней) и) ф3н8цио-
нальной) а8тивности) их) с3бпоп3ляций.) МноAие
исследователи) полаAают,) что) дефе8ты) Т-8леточ-
ных) с3бпоп3ляций) с) нар3шением) имм3нореA3-
ляции) моA3т) иAрать) основн3ю) роль) в) патоAене-
зе) СКВ) (Насонова) В.А.,) Астапен8о) М.Г.,) 1997;
Cameron)J.S.,)1997;)Kelley)W.,)1997;)Wallace)D.J.,
Hahn)B.N.,)1997).

В) 60–80) Aоды) ХХ) ве8а) СКВ) считали) преим3-
щественно) В-8леточным) заболеванием,) отража-
ющим) Aипера8тивность) A3моральноAо) 8омпонен-
та) имм3нноAо) ответа) и) соп3тств3ющ3ю) Т-8леточ-
н 3 ю ) A и п о а 8 т и в н о с т ь . ) В ) н а с т о я щ е е ) в р е м я
мноAочисленные) данные) свидетельств3ют) о) том,
что) это) мнение) является) 3прощенным) и) даже
ошибочным.) По) современным) представлениям,
СКВ) хара8териз3ется) мноAообразными) Т-8ле-
точными) дефе8тами.) Установлено,) что) бло8иро-
вание) CD4+) Т-8лето8) превентир3ет) начало) за-
болевания) (Wallace) D.J.,) 1999;) Strand) V.,) 2000).

Отмечаемый) при) СКВ$ дефицит) с,прессорной
ф,н&ции) приводит) 8) 3величению) синтеза) анти-
тела) и,) возможно,) 8) прод38ции) а3то-АТ.

Нар6шение$ прод6)ции$ цито)инов) (в) част-
ности,) интерлей8инов) 2) и) 10)) в) рез3льтате) из-
менения) ф3н8ции) CD4+-8лето8) выявляют) 3) боль-
ных)СКВ.)Наряд3)с)измененным)ответом)этих)им-
м 3 н о ц и т о в ) н а ) в о з д е й с т в и е ) ц и т о 8 и н о в ) э т о
нар3шение) может) определять) патолоAию) а8ти-
вир3ющих) реA3ляторных) воздействий) (Came-
ron J.S.,)1997;)Kelley)W.,)1997).

При) СКВ) наблюдают) разноплановые) В-&ле-
точные)нар,шения,)об,словливающие)*ипера&тив-
ность) В-лимфоцитов,) что) является) одной) из) ха-
ра8терных) особенностей) заболевания.) СКВ) ха-
ра8териз3ется) избыточной) а8тивацией) В-8лето8,
се8ретир3ющих) имм3ноAлоб3лины,) реа8тивные
8) различным) а3тоантиAенам,) в8лючая) моле83лы
8леточных) мембран,) цитоплазматичес8ие) проте-
ины) и) ядерные) детерминанты) (Strand) V.,) 1999).

У) больных) СКВ) часто) определяют) 3величе-
ние) 8оличества) имм3ноAлоб3линсе8ретир3ющих
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В-лимфоцитов) периферичес8ой) 8рови) по) срав-
нению) со) здоровыми) лицами.) Эти) лимфоциты
прод3цир3ют) а3тореа8тивные) антитела) с) широ-
8им) спе8тром) а3тоспецифичностей,) 8оторые
инд3цир3ют) 8а8) т8аневые) волчаночные) повреж-
дения) (Aемолитичес8ая) анемия,) Aломер3лонеф-
рит,) вас83лит),) та8) и) изменения) в) реA3ляции) и
ф3н8ционировании) различных) элементов) им-
м3нной) системы) (например,) а3то-АТ,) влияющие
на) ф3н8цию) Т-с3прессоров).

Нар6шения$ толерантности$ )$ а6тоанти=е-
нам.) К) важнейшим) фа8торам) патоAенеза) СКВ
относят) нар3шения) процессов,) обеспечиваю-
щих) развитие) толерантности) 8) а3тоантиAенам,
за8ономерным) следствием) чеAо) является) не-
нормальная) прод38ция) широ8оAо) спе8тра) а3то-
АТ) (Sullivan) K.E.,) 2000).

Роль$естественных$)лето)-)иллеров.$Важ-
ное) значение) в) развитии) имм3нопатолоAичес-
8их) процессов) при) СКВ) имеют) снижение) абсо-
л ю т н о A о ) и ) о т н о с и т е л ь н о A о ) 8 о л и ч е с т в а ) е с т е -
с т в е н н ы х ) 8 л е т о 8 - 8 и л л е р о в ) и ) н а р 3 ш е н и е ) и х
ф3н8циональной) способности.) При) этом) раз-
виваются) нар3шения) 8а8) цитото8сичес8ой,) та8
и) имм3нореA3ляторной) ф3н8ций) естественных
8лето8-8иллеров.

СКВ) хара8териз3ется) *етеро*енным) поли&ло-
нальным) ответом) а,то-АТ.) Среди) а3то-АТ) наибо-
лее) специфичными) для) СКВ) являются) антин38-
леарные) антитела,) направленные) против) раз-
личных) ядерных) 8омпонентов,) в8лючая) ДНК,
РНК,) Aистоны) и) н38леопротеиновые) 8омпле8сы.
Наряд3) с) антителами) 8) н38леарным) стр38т3рам
при) СКВ) моA3т) определяться) антитела) 8) мемб-
ранным) и) цитоплазматичес8им) детерминантам
различных) 8лето8,) растворимым) протеинам) и
др3Aим) 8омпонентам.) Считают,) что) в) инд38ции
образования) а3то-АТ) задействованы) 8а8) неспе-
цифичес8ие,) та8) и) антиAенспецифичес8ие) им-
м3нореA3ляторные) нар3шения) (Kelley) W.,) 1997;
Wallace)D.J.,)Hahn)B.N.,)1997;)Ruiz-Irastorza)G.)et al.,
2001).

ДИАГНОСТИКА)СКВ
ДиаAности8а) СКВ,) особенно) ранняя,) неред-

8 о ) з а т р 3 д н и т е л ь н а . ) В ) с в я з и ) с ) э т и м ) д л я
п о д т в е р ж д е н и я ) д и а A н о з а ) С К В ) н е о б х о д и м о
проведение) лабораторных,) инстр3ментальных,
а) при) необходимости) и) AистолоAичес8их) иссле-
д о в а н и й .

На) протяжении) трех) десятилетий) во) мноAих
странах) для) диаAности8и) СКВ) использ3ют) 8ри-
терии,) предложенные) э8спертами) Амери8анс-
8ой) ревматолоAичес8ой) ассоциации) в) 1971) A.,
пересмотренные) в) 1982) A.) (хорошо) известные
и) применяемые) в) нашей) стране)) и) нес8оль8о
измененные) в) 1997) A.) В) 1997) A.) из) 8ритериев
был) ис8лючен) положительный) тест) на) наличие
LE-8лето8,) а) ложноположительный) серолоAичес-
8ий) тест) на) сифилис) был) расширен) «наличием
антифосфолипидных) антител,) в8лючающих) IgG

и) IgM,) анти8ардиолипиновые) антитела) и) вол-
чаночный) анти8оаA3лянт») (Hochberg) M.C.,) 1997).

ЛЕЧЕНИЕ)СКВ
По) мнению) мноAих) пра8тичес8их) врачей,) в

лечении) больных) СКВ) больше) от) ис83сства,) чем
от) на38и.) Подобная) сит3ация) объясняется) целым
рядом) фа8торов.) Остается) неизвестной) этиоло-
Aия) СКВ,) треб3ют) 3точнения) отдельные) звенья
патоAенеза) заболевания.) СКВ) хара8териз3ется
неоднородностью) Aенетичес8их) и) имм3нолоAи-
чес8их) нар3шений,) разнообразием) 8линичес8их,
морфолоAичес8их) и) лабораторных) проявлений.
Ее) течение) отличается) непредс8аз3емостью.) Для
СКВ) хара8терны) индивид3альные) особенности
орAанизма) больноAо) в) 8лини8о-лабораторных,
морфолоAичес8их) проявлениях) и) в) реа8ции) на
проводим3ю) терапию,) а) та8же) способность) 8
с п о н т а н н ы м ) э в о л ю ц и я м . ) В ) с в я з и ) с ) э т и м
представляется) довольно) затр3днительным) про-
Aнозирование) течения,) исхода) СКВ,) а) та8же) эф-
фе8тивности) патоAенетичес8ой) терапии) 3) 8он8-
ретноAо) больноAо,) что) неред8о) 3сложняет) выбор
аде8ватной) лечебной) та8ти8и) (Cameron) J.S.,
1997;)Kelley)W.,)1997;)Wallace)D.J.,)Linker-Israeli)M.,
1999).

Вышеизложенное) свидетельств3ет) об) отс3т-
ствии) 3нифицированноAо) метода) лечения) СКВ.
Одна8о,) несмотря) на) с3ществ3ющие) проблемы,
след3ет) отметить) значимые) 3спехи) в) лечении
СКВ) за) последние) два) десятилетия,) позволив-
шие) с3щественно) изменить) проAноз) заболева-
н и я ) и ) с н и з и т ь ) л е т а л ь н о с т ь . ) С в о е в р е м е н н а я
д и а A н о с т и 8 а ) з а б о л е в а н и я ) и ) и с п о л ь з о в а н и е
ад е8ватных) метод ов) л ечения) позвол яют) до-
статочно) 3спешно) 8онтролировать) течение) СКВ
3) большинства) больных.) Рез3льтаты) мноAочис-
ленных) 8онтролир3емых) исследований,) посвя-
щенных) оцен8е) эффе8тивности) различных) ме-
т о д о в ) л е ч е н и я , ) п о с л 3 ж и л и ) о с н о в а н и е м ) д л я
выработ8и) стратеAичес8их) подходов) 8) ведению
больных) с) СКВ) (Pisetsky) D.S.) et) al.,) 1997;) Alina-
Zubieta) J.A.) et) al.,) 1998;) Cervera) R.) et) al.,) 1999;
Brooks)E.B.,)Liang)M.H.,)1999).

Для) лечения) больных) с) СКВ) применяют) не-
стероидные) ле8арственные) средства,) среди) 8о-
торых) важное) место) занимают) нестероидные
противовоспалительные$ препараты$ (НПВП).
Они) довольно) эффе8тивны) при) та8их) проявле-
ниях) СКВ,) 8а8) лихорад8а,) артрит,) артралAия,
3меренный) серозит,) Aоловная) боль,) недомоAа-
ние.) Способность) не8оторых) НПВГ) (прежде) все-
Aо,) ацетилсалициловой) 8ислоты)) о8азывать) ан-
титромбоцитарное) действие) об3словила) воз-
можность) их) применения) 3) больных) с) СКВ) при
развитии) антифосфолипидноAо) синдрома.) Од-
на8о) отс3тств3ют) 3бедительные) до8азательства
положительноAо) влияния) НПВП) на) поражения
вн3тренних) орAанов) при) СКВ.

Противомалярийные$ препараты$ (ПМП),) по
мнению) Wallace) D.J.) и) Hahn) B.N.) (1997),) не) заня-
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ли)достойноAо)места)в)терапии)больных)СКВ.)Это
можно) объяснить) недостаточной) информирован-
ностью) врачей) об) особенностях) механизма) дей-
ствия,) по8азаниях) 8) применению,) 8линичес8ой
эффе8тивности) (в) частности,) подтвержденной
рез3льтатами) 8онтролир3емых) исследований)) и
побочных) эффе8тах) этих) препаратов.) Слабая
осведомленность) врачей) и) пациентов) о) рети-
нопатии) (одноAо) из) серьезных) осложнений) те-
рапии) ПМП)) неред8о) приводят) 8) неоправдан-
ном3) ис8лючению) ПМП) из) схем) лечения) СКВ,) а
та8же)8)от8аз3)самих)больных)от)приема)этих)пре-
паратов.) Рез3льтаты) ряда) 8р3пномасшабных) ис-
следований,) посвященных) оцен8е) побочных) эф-
фе8тов) ПМП) хлорохина) и) Aидро8сихлорохина,
с в и д е т е л ь с т в 3 ю т , ) что) ретинопатия) является
очень) ред8им) осложнением) при) использовании
этих) препаратов) в) с3точных) дозах) ниже) 4) мA/8A
и) 6) мA/8A) соответственно.) ПМП) достаточно) эф-
фе8тивны) при) та8их) проявлениях) СКВ,) 8а8) 8ож-
ные) поражения,) артриты,) артралAии,) 3меренные
серозиты)(Grierson)D.J.,)1997;)Alina-Zubieta)J.A.)et al.,
1998).

Учитывая) серьезные) осложнения) =лю)о)ор-
ти)оидной$ терапии$ (ГКТ),) развивающиеся) в
ближайший) и) отдаленный) период,) Aлю8о8орти-
8оиды) оAраниченно) назначают) при) лечении) а8-
тивной)СКВ,)8оAда)применение)НПВП)и/или)ПМП
не) позволяет) 8онтролировать) ее) а8тивность,) а
та8же) в) сл3чаях,) 8оAда) в) патолоAичес8ий) про-
ц е с с ) в о в л е 8 а ю т с я ) ж и з н е н н о ) в а ж н ы е ) о р A а н ы
(Wallace)D.J.,)Hahn)B.N.,)1997;)Wallace)D.J.,)Linker-
Israeli)M.,)1999).

В ) п о с л е д н и е ) A о д ы ) п р и ) С К В ) т а 8 ж е ) с т р о A о
оAраничиваютя) назначение) препаратов) цито-
то)сичес)о=о$ действия$ (ПЦТД).) Их) примене-
ние) лимитир3ется) сл3чаями) с) тяжелыми) пора-
жения) жизненно) важных) орAанов,) 8оAда) отс3т-
ств3ет)или)недостаточен)эффе8т)ГКТ,)а)та8же)при
необходимости) снижения) доз) ГКТ) или) полной
их) отмене) в) связи) с) побочными) эффе8тами.
Среди) ПЦТД) наиболее) часто) применяют) азати-
оприн) и) ци8лофосфамид.) МноAие) 8линицисты
отдают) предпочтение) последнем3) при) лечении
волчаночноAо) Aломер3лонефрита) и) тромбоци-
топении) (Ponticelli) C.,) 1997;) Ortmann) R.A.,) Klip-
pel J.H.,)2000).

В) ряде) сообщений) отмечен) положительный
эффе8т) при) СКВ) ци8лоспорина,) Aде) эффе8тив-
ность)ГКТ)и/или)ПЦТД)была)недостаточной)(Cac-
cavo)D.)et)al.,)1997;)Wallace)D.J.,)Hahn)B.N.,)1997;
Wallace) D.J.,) Linker-Israeli) M.,) 1999).

Резистентность) ряда) больных) СКВ) 8) терапии,
в8лючающей) Aлю8о8орти8оиды,) ПЦТД,) НПВП,
ПМП,) развитие) побочных) эффе8тов) 8) ним) посл3-
жили) основанием) для) применения) в) 8ачестве
патоAенетичес8ой) терапии) СКВ) др3Aих) 8лассов
ле8арственных) средств,) в8лючающих) противо-
вир3сные) препараты,) андроAеноподобные) аAен-
ты,)простаAландины)и)др.)(Wallace)D.J.,)Hahn B.N.,
1997;) Alvarez-Nemegyei) J.) et) al.,) 1998).

Среди) немеди8аментозных) методов) лечения
СКВ) наиболее) широ8ое) распространение) в) 8ли-
ничес8ой) пра8ти8е) пол3чил) плазмаферез.) При
развитии) терминальной) стадии) почечной) недо-
статочности) использ3ют) Aемодиализ,) перитоне-
альный) диализ,) трансплантацию) поч8и.) Эффе8-
тивность) плазмафереза) 3) больных) СКВ) до8аза-
на) при) наличии) 8риоAлоб3линемии,) синдрома
повышенной) вяз8ости) и) тромботичес8ой) тром-
боцитопеничес8ой) п3рп3ры.) Кроме) тоAо,) возмож-
но,) плазмаферез) эффе8тивен) 3) больных) с) СКВ
при) наличии) вас83литов) ЦНС,) при) пролифера-
тивном) волчаночном) Aломер3лонефрите.) Приме-
нение) плазмафереза) не) по8азано) при) СКВ,) про-
те8ающей) без) тяжелых) поражений) вн3тренних
орAанов)(Wallace)D.J.,)Hahn)B.N.,)1997;)Wallace)D.J.,
1999;) Wallace) D.J.,) Linker-Israeli) M.,) 1999).

ИННОВАЦИОННЫЕ)ПОДХОДЫ)К)ЛЕЧЕНИЮ
СКВ
Предложенные) в) 70–90-е) Aоды) XX) столетия

в) 8ачестве) дополнительных) лечебных) проAрамм
при) различных) вариантах) СКВ) неспецифичес-
8ие) биостим3лир3ющие,) имм3ностим3лир3ющие
и) имм3номод3лир3ющие) средства) не) оправда-
л и ) о ж и д а н и й . ) И с с л е д о в а н и я , ) п о с в я щ е н н ы е
оцен8е) эффе8тивности) и) безопасности) этих
подходов) при) СКВ,) не) были) рандомизирован-
ными) и) 8онтролир3емыми,) имели) разрозненный
и) хаотичный) хара8тер,) не) были) чет8о) сплани-
рованы,) имели) невысо8ий) методолоAичес8ий
3ровень.) Это) в) соответствии) с) рам8ами) до8аза-
тельной) медицины) не) позволяет) ре8омендо-
вать) эти) средства) 8) применению) (Wallace) D.J.,
Hahn)B.N.,)1997).

В) течение) последнеAо) десятилетия) предло-
жены)методы)специфичес&о*о)направленно*о)воз-
действия)на)определенные)имм,нопатоло*ичес&ие
процессы) при) СКВ.) Среди) инновационных) ме-
тодов) лечения) СКВ,) находящихся) на) различ-
ных) этапах) апробирования) и) внедрения) в) 8ли-
ничес83ю) пра8ти83,) можно) назвать:

1.) ИнAибир3ющие) а8тивацию) Т-лимфоцитов
и) Т-,) В-8леточн3ю) 8ооперацию:

•) моно8лональные) антитела) 8) лиAанд3) CD40,
э8спрессир3емом3) Т-лимфоцитами;

• ) р е 8 о м б и н а н т н ы й ) ч е л о в е ч е с 8 и й ) C T L A - 4
протеин;

• ) м о н о 8 л о н а л ь н ы е ) а н т и т е л а ) 8 ) с е м е й с т в 3
рецепторов) В7) (1/2),) э8спрессир3емых) антиAен-
презентир3ющими) 8лет8ами.

2.) Бло8ир3ющие) прод38цию) а3тоантител) 8
дв3спиральной) дезо8сирбон38леиновой) 8исло-
те)(ДНК):

•) вн3тривенный) имм3ноAлоб3лин;
•) В-лимфоцитарный) толероAен) LJP) 394.
3.) ИнAибир3ющие) депонирование) в) т8анях

а3тоантител) 8) дв3спиральной) ДНК:
•) ре8омбинантная) человечес8ая) ДНКаза.
4.) Бло8ир3ющие) а8тивацию) системы) 8омпле-

мента) и) депонирование) ее) 8омпонентов) в) т8анях:
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•) моно8лональные) антитела) 8) С5) (а/b).
5.) Мод3лир3ющие) а8тивацию) цито8инов:
•) моно8лональные) антитела) 8) интерлей8и-

н3)2;
•) Aенная) терапия;
•) талидомид.
6.) Использ3ющие) имм3номод3лир3ющие) под-

ходы) с) 8омпле8сным) механизмом) действия:
•) имм3ноадсорбция;
•) биндарит;
•) май8офенолат) мофетил;
•) 2-хлородезо8сиаденозин.
7.) Мод3лир3ющие) баланс) эстроAенов:
•) деAидроэпиандростерон;
•) селе8тивные) мод3ляторы) эстроAенных) ре-

цепторов;
•) бромо8риптин.
Развитие) этих) методов) об3словлено) дости-

жениями) в) э8спериментальной) и) 8линичес8ой
имм3нолоAии) и) основано) на) до83ментирован-
ных) данных) высо8отехнолоAичных) лаборатор-
ных) исследований) с) применением) э8сперимен-
тальных) моделей) СКВ) на) животных.) Предвари-
т е л ь н ы е ) р е з 3 л ь т а т ы , ) п о л 3 ч е н н ы е ) в ) в е д 3 щ и х
лабораториях) и) 8лини8ах) мира,) свидетельств3-
ют) о) положительных) перспе8тивах) развития) но-
вых) методов) лечения) больных) СКВ) (Alvarez-
Nemegyei)J.)et)al.,)1998;)Strand)V.,)1999;)Ruiz-Ira-
storza)G.)et)al.,)2001).
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СИСТЕМНИЙ)ЧЕРВОНИЙ)ВОВЧАК:
СУЧАСНИЙ)СТАН)ПРОБЛЕМИ

О.І.$ Дяди)

Резюме.)Роз*лян,то)по*ляди)на)етіоло*ію,)па-
то*енез,) діа*ности&,) та) лі&,вання) системно*о
червоно*о)вовча&а)(СЧВ)),)с,часній)спеціалізо-
ваній)літерат,рі.)Висвітлено)роль)*енетичних)та
ім,нопатоло*ічних)фа&торів)пато*енез,)захворю-
вання.) Особлив,) ,ва*,) приділено) питанням
діа*ности&и,)про*ноз,вання)та)змінам),)стр,&-
т,рі)летальності),)хворих)на)СЧВ)за)останні)де-
сятиріччя.)У)п,блі&ації)об*р,нтоване)диферен-
ційоване)застос,вання)раціональних,)я&і)в&лю-
чають) нестероїдні) протизапальні) препарати,
протималярійні)засоби,)*лю&о&орти&оїди,)препа-
рати)цитото&сичної)дії,)а))та&ож)немеди&амен-
тозних) методів) лі&,вання.) Висвітлено) інно-
ваційні) підходи) до) лі&,вання) СЧВ,) я&і) виявля-
ють)специфічний)вплив)на)певні)ім,нопатоло*ічні
процеси.

Ключові) слова:) системний) червоний) вов-
ча8,) етіопатоAенез,) ім3нопатолоAія,) проAноз,
діаAности8а,) лі83вання.
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SYSTEMIC)LUPUS)ERYTHEMATOSUS:
CURRENT)STATE)OF)THE)PROBLEM

A.I.)Dyadyk

Summary.$The)literature)review)consists)of)cur-
rent)opinions)on)the)ethiopathogenesis,)immu-
nopathologic) features,) prognosis,) diagnostic
p r i n c i p l e s ) a n d ) t r e a t m e n t ) o f ) s y s t e m i c ) l u p u s
erythematosus) (SLE).) The) questions) of) differ-
ential) medicamental) treatment) with) nonste-
roidal)anti-inflammatory)drugs,)antimalarial,)cor-
ticosteroids)and)cytotoxic)drugs,)efferent)meth-
ods)are)represented)in)details.)Special)attention

is)focused)on)innovational)approaches)in)treat-
ment)of)SLE.

Key) words:) systemic) lupus) erythematosus,
e t h i o p a t h o g e n e s i s , ) i m m u n o p a t h o l o g i c a l
features,) diagnosis,) treatment.

Адрес) для) переписkи:
Дяды8) Але8сандр) Иванович
83003,) Донец8,) просп.) Ильича,) 16
Д о н е ц 8 и й ) A о с 3 д а р с т в е н н ы й ) м е д и ц и н с 8 и й
3ниверситет) им.) Ма8сима) Горь8оAо,
8афедра) терапии

Ð Å Ô Å Ð À Ò È Â Í À  ² Í Ô Î Ð Ì À Ö ² ß
Блоkада) in$ vivo) фаkтора) неkроза) опoхо-

ли-α) o) больных) ревматоидным) артритом.
Долuовременный) эффеkт) после) повтор-
ноuо) введения) химерных) моноkлональ-

ных) антител) СА2
Lorenz)H.M.,)Grunke)M.,)Hieronymus)T.,)Antoni C.,

Nusslein) H.,) Schaible) T.F.,) Manger) B.,) Kalden) J.R.
(2000)) In) vivo) blockade) of) tumor) necrosis) factor-
alpha) in) patients) with) rheumatoid) arthritis:) longterm
e f f e c t s ) a f t e r ) r e p e a t e d ) i n f u s i o n ) o f ) c h i m e r i c
monoclonal) antibody) CA2.) J.) Rheumatol.,) 27(2):
304–310.

Исследовали) отдаленные) последствия) бло-
8 а д ы ) ф а 8 т о р а ) н е 8 р о з а ) о п 3 х о л и -α) ( Ф Н О -α) ,
об3словленной) введением) СА2) моно8лональ-
ных) антител) 3) больных) с) одно8ратной) и) повтор-
ной) инф3зией) моно8лональных) антител.) После
п е р в о A о ) в в е д е н и я ) м о н о 8 л о н а л ь н ы х ) а н т и т е л
8оличество) Т-лимфоцитов) 3величилось) и) незна-
чительно) отличалось) от) начальноAо) в) течение
всеAо) периода) наблюдения.) Количество) моно-
цитов) и) 3ровень) сывороточной) 8онцентрации
интерлей8ина) 6) (ИЛ-6)) и) растворимой) моле83-
лы) меж8леточной) адAезии) 1) (ММКА-1)) остава-
лись) сниженными) в) течение) нес8оль8их) недель
после) инф3зии) моно8лональных) антител.

После) повторноAо) введения) СА2) вновь) отме-
чалось) 3величение) 8оличества) Т-лимфоцитов) и
3меньшение) числа) моноцитов) сывороточной
8онцентрации) ИЛ-6) и) ММКА-1.) Изменения) 8оли-
чества) 8лето8,) одна8о,) выражены) меньше,) осо-
бенно) в) Aр3ппе) больных,) первоначально) пол3-
чавших) низ83ю) доз3) (1) м8A/8A)) СА2.) Та) же) за8о-
номерность) выявлена) и) для) ИЛ-6) и) ММКА-1,
8онцентрация) 8оторых) снижалась) на) 7-й) день
после) инф3зии) моно8лональных) антител) и) ос-
тавалась) сниженной) в) течение) более) 8орот8оAо
периода,) чем) при) одно8ратном) введении) моно-
8лональных) антител.) Та8им) образом,) бло8ада
in vivo) ФНО-α) приводит) 8) долAовременным) 8ле-
точным) и) серолоAичес8им) изменениям.) Этот) эф-
фе8т,) по-видимом3,) менее) выражен) после) по-
вторной,) чем) после) одно8ратной) инъе8ции) СА2
3) пациентов,) пол3чавших) моно8лональные) ан-
титела) в) низ8ой) дозе.

Гострі) uемодинамічні) та) протеїнoричні
ефеkти) преднізолонo) o) хворих) з) нефро-

тичним) синдромом
Reichert) L.J.M.,) Коеnе) R.A.P.,) Wetzels) J.F.M.

(1999))Acute)haemodynamic)and)proteinuric)effects
of)prednisolone)in)patients)with)a)nephrotic)syndrome.
Nephrol.)Dial.)Transplant.,)14(1):)91–97.

З) метою) встановлення) механізмів) спричи-
н е н о A о ) п р е д н і з о л о н о м ) р і з 8 о A о ) п і д в и щ е н н я
протеїн3рії) при) нефротичном3) синдромі) (НС)
п р о в е д е н о ) 8 л і н і ч н е ) п л а ц е б о - 8 о н т р о л ь о в а н е
дослідження) з) 3частю) 26) хворих) із) НС.) Після
застос3вання) преднізолон3) (125–150) мA) вн3т-
рішньовенно)) заAальна) протеїн3рія) підвищи-
лася) з) 6,66±4,42) до) 9,37±6,07) мA/хв) (p<0,001).
Під) час) аналіз3) е8с8реції) біл8ів) різноAо) заря-
д 3 ) ( а л ь б 3 м і н 3 , ) т р а н с ф е р и н 3 , ) І g G , ) І g G 4 ) і
β2-мі8роAлоб3лін3)) встановлено,) що) підвищен-
ня) протеїн3рії) б3ло) рез3льтатом) зміни) селе8-
т и в н о с т і ) щ о д о ) A е о м е т р и ч н и х ) р о з м і р і в , ) а ) н е
зміни) Aломер3лярної) селе8тивності) щодо) за-
ряд3) або) реабсорбції) біл8а) в) 8анальцях.) Че-
рез) 5) Aод) швид8ість) Aломер3лярної) фільтрації
збільшилася)з)83±34)до)95±43)мл/хв)(p<0,001),
а) ендоAенний) 8ліренс) 8реатинін3) та) ефе8тив-
ний) поті8) ренальної) плазми) не) змінились.) Уна-
слідо8) цьоAо) фра8ція) фільтрації) підвищилася,
я8) і) Aломер3лярний) тис8,) що,) віроAідно,) бере
3 ч а с т ь ) 3 ) з м і н і ) с е л е 8 т и в н о с т і ) щ о д о ) р о з м і р 3 .
О с 8 і л ь 8 и ) 8 о р т и 8 о с т е р о ї д и ) в п л и в а ю т ь ) я 8 ) н а
ренін-анAіотензинов3) систем3,) та8) і) на) нир8ові
простаAландини,) оцінювали) ефе8ти) преднізо-
лон3) на) рівень) протеїн3рії) після) попередньо-
A о ) т р и м і с я ч н о A о ) 8 3 р с 3 ) л і 8 3 в а н н я ) і н A і б і т о р о м
анAіотензинперетворювальноAо) фермент3) лі-
зиноприлом) або) двотижневоAо) 83рс3) інAібіто-
ром) синтез3) простаAландинів) індометацином,
і ) н е ) в и я в и л и ) б 3 д ь - я 8 о A о ) в п л и в 3 ) ц и х ) п р е п а -
ратів) на) інд38оване) преднізолоном) підвищен-
ня) протеїн3рії.) Автори) вважають,) що) предні-
золон) підвищ3є) рівень) протеїн3рії) через) змін3
с е л е 8т и в н о A о ) щ о д о ) р о з м і р 3 ) б а р ’ є р а ) A л о м е -
р3лярних) 8апілярів.) Цей) ефе8т) не) реаліз3єть-
с я ) ч е р е з ) р е н і н - а н A і о т е н з и н о в 3 ) с и с т е м 3 ) а б о
п р о с т а A л а н д и н и .


