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Резюме. Введение. Системная красная волчанка (СКВ) — тяжелое аутоиммунное заболевание с высоким уровнем 

инвалидизации и летальности. С каждым десятилетием уровень заболеваемости СВК возрастает. Современ-

ные исследования не позволяют выявить этиологию данного заболевания. В патогенетической картине заболе-

вания преобладают процессы поликлональной стимуляции Т- и В-лимфоцитов. В качестве одного из мощных 

триггеров может выступать липополисахарид (ЛПС), или эндотоксин (ЭТ), грамнегативных бактерий. Актив-

ность воздействия которого регулируется специфическим гуморальным и клеточным антиэндотоксиновым 

ответом иммунитета. Материалы и методы. В исследовании участвовало 48 больных СКВ, контрольную груп-

пу составили 40 относительно здоровых доноров. Материалом исследования послужила венозная кровь. Были 

определены следующие показатели: уровни специфических антиэндотоксиновых антител (анти-ЛПС-IgA, 

IgM и IgG ) — методом твердофазного иммуноферментного анализа (тИФА); концентрация общих иммуногло-

булинов IgA, IgM и IgG — микротурбидиметрическим методом; концентрация С-реактивного белка (СРБ) — 

«сэндвич»-вариантом тИФА; эндогенная интоксикация (ЭИ) — методом определения молекул средней массы 

по спектру поглощения в ультрафиолете; циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) — методом преципи-

тации в полиэтиленгликоле. Статистическую обработку проводили при помощи лицензионного программно-

го обеспечения Microsoft Office Excel 2007 и MedStat®. Результаты. В ходе исследования было выявлено статис-

тически значимое увеличение анти-ЛПС-IgG у больных СКВ в 2,5 раза по сравнению с контрольной группой, 

незначительное увеличение общего IgG на 5%. Индекс эндогенной интоксикации у больных СКВ был выше 

на 13,9%, ЦИК — на 150%. Уровень СРБ в группе исследования был увеличен в 6,8 раз по сравнению с контро-

лем. Также были выявлены: обратная корреляционная связь между анти-ЛПС-IgG и СРБ и между анти-ЛПС-

IgG и ЭИ, прямая корреляционная связь между анти-ЛПС-IgA и возрастом больных. Обсуждение. Полученные 

результаты свидетельствуют о дисфункции антиэндотоксинового иммунного ответа (АЭО) у больных СКВ, 

а именно об увеличении концентрации специфических анти-ЛПС-Ig. Выявленные увеличения показателей 

системного воспаления коррелировали с показателями АЭО, что подтверждает их взаимное влияние, что спо-

собствует поражению органов мишеней и может усугублять проявление и течение СКВ. Нормализация АЭО 

и элиминация ЛПС может стать новым направлением терапии больных СКВ.

Ключевые слова: эндотоксин, системная красная волчанка, иммуноглобулины, антиэндотоксиновые антитела, эндогенная 

интоксикация, циркулирующие иммунные комплексы.
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THE INFLUENCE OF HUMORAL IMMUNITY ANTIENDOTOXIN RESPONSE TO INDICATORS 

OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Shaduro D.V., Beloglazov V.A., Gordienko A.I.

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of “Crimean Federal University named after V.I. Vernadsky”, Simferopol, 

Republic of Crimea

Abstract. Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) — severe autoimmune disease that has a high level of morbidity 

and mortality. With each decade the SLE incidence rate grows up. Current researches do not allow to identify the etiology 

of this disease. The polyclonal stimulation of T and B lymphocytes processes are prevailed in pathogenetic picture of the di-

sease. One of the most powerful triggers of stimulation may be a gram-negative bacteria lipopolysaccharide (LPS) or endotoxin 

(ET). The impact activity is regulated by a specific humoral and cellular antiendotoxin immune response. Materials and me-

thods. The study group involved 48 patients with SLE, the control group consisted of 40 healthy donors. The material of the 

study was the venous blood. The following indicators have been identified: the levels of specific anti-endotoxin antibodies (anti-

LPS IgA, IgM and IgG), by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA); concentration of total immunoglobulins IgA, IgM 

and IgG — microturbidimethric method; the concentration of C-reactive protein (CRP) — ELISA; endogenous intoxica-

tion (EI) — a method of determining the average molecular weight for the absorption in the ultraviolet spectrum; circulating 

immune complexes (CIC) — the method of precipitation in polyethylene glycol. Statistical processing was performed using 

Microsoft Office Excel 2007 software and MedStat®. Results. The study showed a statistically significant increase in anti-LPS-

IgG SLE patients by 2.5 times compared with the control group. A slight increase in total IgG by 5%. Endogenous intoxication 

index in SLE patients was higher by 13.9%, CIC by 150%. The level of CRP in the study group was 6.8 times higher compared 

with the control. There were also identified the inverse correlation between anti-LPS-IgG and CRP, the inverse correlation 

between anti-LPS-IgG and EI, direct correlation between anti-LPS-IgA and the age of patients. Discussion. These results in-

dicate the presence of dysfunction in the antiendotoxin immune response (AEIR) in SLE patients, namely increasing concen-

trations of specific anti-LPS-Ig. Identified growth of indicators of systemic inflammation correlated with indicators of AEIR, 

that confirms their mutual influence, which contributes to the lesion of organ-targets and can aggravate the manifestation and 

course of SLE. Normalization of AEIR, elimination of LPS may be a new way of treatment for SLE patients

Key words: endotoxin, systemic lupus erythematosus, immunoglobulins, anti-endotoxin antibodies, endogenous intoxication, circulating 

immune complexes.

Введение

Системная красная волчанка (СКВ) являет-

ся одним из наиболее тяжелых аутоиммунных 

воспалительных заболеваний соединительной 

ткани, приводящих к летальному исходу. Из-

вестно, что в течение 10 лет 28% больных СКВ 

умирают от поражения жизненно важных ор-

ганов [14]. Частота встречаемости СКВ возрас-

тает с каждым десятилетием: в период с 1950 

по 1979 гг. она составляла 1,51 на 100 тыс. насе-

ления, с 1980 по 1992 гг. — 5,56 на 100 тыс. насе-

ления [16]. В Республике Крым заболеваемость 

СКВ за 2011–2014 гг. составила 5,6 на 100 тыс. 

населения. Рост заболеваемости в последнее 

десятилетие может быть следствием улуч-

шения диагностической базы, расширения 

лабораторных критериев, увеличения выяв-

ляемости слабовыраженных форм данного за-

болевания [14].

В настоящее время существует множество 

противоречивых теорий, объясняющих этио-

логию данного заболевания, но современные 

исследования подтверждают мультифактори-

альность специфического волчаночного вос-

паления [15]. В качестве мощного триггера 

и индуктора аутоиммунного воспаления может 

выступать эндотоксин (ЭТ), или липополиса-

харид (ЛПС), грамнегативной энтерофлоры, 

а также процессы усиления его транслокации 

по оси «слизистые оболочки — внутренние 

среды организма». Как известно в условиях 

патологии ЭТ является мощным провоспа-

лительным фактором, поликлональным ак-

тиватором Т- и В-лимфоцитов. Клинический 

спектр проявлений его воздействия на орга-

низм находится в диапазоне от лихорадочного 

состояния до эндотоксинового шока [12, 17].

Интегральный эффект воздействия ЭТ 

на организм зависит как от его количества, так 

и от состояния эндотоксинсвязывающих гу-

моральных и клеточных систем организма.

Цель данной работы заключалась в изуче-

нии состояния гуморального звена антиэндо-

токсинового ответа иммунитета (АЭИ) и его 

влияния на состояние общего гуморального 

звена иммунитета у больных СКВ и в иссле-

довании показателей системного воспаления 

и эндогенной интоксикации.

Материалы и методы

Нами было обследовано 48 пациентов рев ма-

тологического отделения КРУ КБ им. Н.А. Се-

маш ко г. Симферополя с диагнозом системная 

красная волчанка в период с 2011 по 2014 гг. 
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Контрольную группу составили 40 отно-

сительно здоровых доноров. Материалом 

иссле дования послужила свежезаморожен-

ная сыворотка крови, полученная методом 

центрифугирования цельной крови, взятой 

с письменного разрешения пациентов и доно-

ров. После заморозки сыворотка доставлялась 

в лабораторию клинической им мунологии 

Центральной научно-исследовательс кой лабо-

ратории Медицинской академии им. С.И. Геор-

гиевского, с соблюдением холодовой цепоч-

ки. Средний возраст больных составил 36,4±

1,8 года, минимальный возраст 19 лет, макси-

мальный — 72 года, средний стаж заболевания 

составил 8,0±1,4 года, катамнез заболевания 

составил от полугода до 25 лет. Женщины пре-

обладали в исследовании и составили 89,6%. 

Распределение больных по степени активнос-

ти заболевания было следующим: с первой 

степенью активности — 41,7%, со второй  — 

58,3%.

Антиэндотоксиновые антитела классов А, 

М и G (соответственно анти-ЛПС-IgA, анти-

ЛПС-IgM и анти-ЛПС-IgG) определяли ме-

тодом твердофазного иммуноферментного 

анализа. В качестве антигена использовали 

коммерческий препарат ЛПС Escherichia coli 

K235 (Sigma Chem. Co., США). Уровни анти-

ЛПС-IgA, анти-ЛПС-IgM и анти-ЛПС-IgG 

выражали в условных единицах оптической 

плотности (ед. ОП) при длине волны 492 нм 

(E492), используя протоколы, разработанные 

на базе лаборатории клинической иммуноло-

гии Медицинской академии им. С.И. Георги-

евского [3].

Концентрацию общих иммуноглобулинов 

определяли микротурбидиметрическим ме-

тодом с использованием моноспецифических 

овечьих сывороток к иммуноглобулинам чело-

века класса А, М и G (IgA, IgM и IgG), полу-

ченные в НИИ эпидемиологии и микробиоло-

гии им. Н.И. Гамалеи (Москва, Россия).

Содержание С-реактивного белка (СРБ) 

в сыворотке крови больных определяли «сэнд-

вич»-вариантом тИФА с использованием био-

тин-стрептавидиновой системы усиления сиг-

нала. Содержание СРБ выражали в мг/мл.

Для оценки эндогенной интоксикации (ЭИ) 

определяли содержание молекул средней мас-

сы, которое оценивали по спектру поглощения 

в ультрафиолете безбелковых фракций плазмы 

или сыворотки крови [7]. Количество средних 

молекул оценивали по поглощению при длине 

волны 260 и 280 нм.

Циркулирующие иммунные комплексы 

(ЦИК) определяли методом преципитации 

в 4,2% растворе полиэтиленгликоля (PEG) [4]. 

Количество ЦИК в сыворотке крови выража-

ли в условных единицах.

Расчеты и статистическую обработку дан-

ных осуществляли лицензионным паке том 

Microsoft Office Excel 2007 и лицензионной про-

граммой MedStat (г. Донецк, Украина). При этом 

проводили проверку выборок на нормальность 

с последующим расчетом достоверности пара-

метрическим методом по t-кри терию Стьюден-

та и критерию Шаффе, непараметрическими 

методами по Т-крите рию Вилкоксона (для свя-

занных выборок) и H-критерию Крускала–Уол-

лиса (являющимся обобщением U-критерия 

Манна–Уитни для несвязанных выборок), рас-

чет корреляционных связей по коэффициенту 

Пирсона и Спирмена, а также построение урав-

нения линейной регрессии [11].

Результаты

В ходе исследования уровня специфических 

антиэндотоксиновых антител классов А, М 

и G были получены результаты, представлен-

ные на рисунке 1.

При изучении специфических антиэндо-

токсиновых антител классов А, М и G в пе-

риферической крови было установлено, что 

достоверно уровень анти-ЛПС-IgA у больных 

СКВ не отличался от такового в контроль-

ной группе и составил 0,186±0,011 ед. ОП (p = 

0,211). Медиана уровня анти-ЛПС-IgМ у боль-

ных СКВ составила 0,155±0,024 ед. ОП и до-

стоверно не отличался от такового в группе 

контроля (p = 0,072). При этом статистически 

значимые отличия уровней антител у боль-

ных СКВ в сравнении с контрольной груп-

пой были выявлены только при изучении 

анти-ЛПС IgG, средний уровень которого 

составил 0,744±0,041 ед. ОП. Медиана уровня 

анти-ЛПС-IgG у больных СКВ оказалась дос-

товерно выше (в 2,5 раза), чем в группе сравне-

ния (p < 0,001).

При определении уровней общих сыворо-

точных иммуноглобулинов были получены 

результаты, представленные на рисунке 2. Все 

вариационные ряды не отличались от нор-

мального распределения, а уровни общих 

IgA и IgМ достоверно не отличались от тако-

вых в группе сравнения. Концентрация IgG 

достоверно была выше у больных СКВ всего 

на 5%.

При изучении уровня эндогенной интокси-

кации организма больных СКВ, выявлено уве-

личение эндогенной интоксикации на 13,9% 

(статистическая значимость составила p = 

0,002). Уровень концентрации молекул средней 

массы и индекс ЭИ представлены в таблице.
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Так же нами выявлено увеличение количе-

ства циркулирующих иммунных комплексов 

у больных СКВ в 1,5 раза по сравнению с кон-

трольной группой, что составило 19,29±1,55 у.е. 

(критерий Стьюдента p < 0,001, критерий 

Шеффе p < 0,01). В среднем уровень СРБ 

в группе исследования был увеличен в 6,8 раз 

по сравнению с контролем, медиана состави-

ла 16,55±4,51 мг/мл (I квартиль — 7,75 мг/мл, 

III квартиль — 32,79 мг/мл), W-критерий Вил-

коксона составил p < 0,001, H-критерий Кру-

скала–Уоллиса: p < 0,001. Данные об уровни 

СРБ и циркулирующих иммунных комплексов 

представлены в таблице.

Обсуждение

Анализируя данные исследования, нами 

обнаружено увеличение уровня Анти-ЛПС-

IgG, увеличение уровня СРБ, эндогенной ин-

токсикации и ЦИК, незначительное увеличе-

ние общего IgG у больных СКВ по сравнению 

с контрольной группой. В ходе изучения корре-

ляционных связей между вышеперечисленны-

ми показателями была обнаружена обратная 

корреляционная связь между анти-ЛПС-IgG 

и СРБ, коэффициент корреляции Пирсона 

R = –0,341 на уровне статистической значи-

мости p = 0,018. Линейную зависимость можно 

Рисунок 2. Уровни общих IgА, IgМ и IgG у больных СКВ и лиц контрольной группы

Рисунок 1. Уровни специфических антиэндотоксиновых антител у больных СКВ и лиц контрольной 

группы
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представить формулой: СРБ = 46,512 — (29,73 × 

Анти-ЛПС-IgG), коэффициент детерминации 

составил 0,117. Также обнаружена обратная 

зависимость между анти-ЛПС-IgG и индек-

сом эндогенной интоксикации. Коэффициент 

корреляции Пирсона R = –0,290, на уровне 

значимости p = 0,045. Линейная модель ре-

грессии можно представить формулой: ЭИ = 

2,393 — (0,442 × Анти-ЛПС-IgG), коэффициент 

детерминации составил 0,084.

Исходя из вышеописанной формулы — 

уменьшение анти-ЛПС-IgG приводит к уве-

личению СРБ, что является показателем си-

стемного воспаления. Данная зависимость 

свидетельствует о том, что специфические ан-

тиэндотоксиновые антитела значимы в общей 

картине волчаночного воспаления и имеют 

протекторную функцию.

Полученная связь между анти-ЛПС-IgG 

и эндогенной интоксикацией показывает, 

что с увеличением ЭИ организма снижается 

специ фическая гуморальная антиэндоток-

синовая защита. Логично предположить, что 

недостаточная нейтрализация ЭТ специфи-

ческими антителами закономерно приводит 

к росту уровня системного воспаления и эндо-

генной интоксикации, усиливает эндотоксин-

зависимую поликлональную активацию ауто-

реактивных клеток, стимулирует поражение 

органов-мишеней. Следовательно, при СКВ 

определение концентрации анти-ЛПС-IgG 

в периферической крови приобретает важное 

диагностическое значение как дополнитель-

ный лабораторный критерий тяжести течения 

заболевания. С другой стороны, можно сде-

лать предположение, что именно ЛПС грамне-

гативных бактерий является фактором риска 

развития эндогенной интоксикации и форми-

рования высокого системного и аутоиммунно-

го воспаления при СКВ.

Отсутствие изменения концентрации спе-

цифического анти-ЛПС-IgM на фоне резкого 

увеличения титра анти-ЛПС-IgG отражает 

хронический характер чрезмерной транслока-

ции ЭТ во внутренние среды организма. Сле-

дует отметить, что Потаповым А.Л. (2011 г.) 

при изучении гуморального звена антиэндо-

токсинового ответа иммунитета и показателей 

системного воспаления в периоперационный 

период было обнаружено усиление продукции 

анти-ЛПС-IgМ, где им отводиться протектор-

ная роль, влияющая даже на выживаемость 

пациентов [9]. Связав их результаты с наши-

ми данными, можно предположить, что при 

острых воспалительных заболеваниях и со-

стояниях протекторной функцией обладает 

анти-ЛПС-IgМ, а при хронических и долготе-

кущих — анти-ЛПС-IgG.

Отсутствие ожидаемого изменения концен-

трации антиэндотоксиновых антител класса А, 

которые должны избыточно образовываться 

первыми на пути транслокации эндотоксина 

в направлении кишечник–слизистые–пор-

тальный и системный кровоток на фоне ги-

перпродукции анти-ЛПС-IgG у больных СКВ, 

возможно является сочетанным результа-

том нескольких факторов. Известно, что IgA-

зависимые плазмоциты повторно заселяясь 

ТАБЛИЦА. УРОВЕНЬ И ИНДЕКС ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ, СРБ И ЦИК В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

БОЛЬНЫХ СКВ И ЛИЦ КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ

Значение Группа

Среднее значение/ 

медиана 

(I–III квартили)

Ошибка среднего/ 

медианы

Статистическая 

значимость

Эндогенная интоксикация, 
при 260 нм (ед. ОП)

СКВ
0,060 М

(0,051–0,086)
±0,004 М

p = 0,157 H

контроль 0,0718 С ±0,002 С

Эндогенная интоксикация, 
при 280 нм (ед. ОП)

СКВ
0,125 М

(0,11–0,143)
±0,007 М

p = 0,657 H

контроль
0,122 М

(0,108–0,137)
±0,006 М

Индекс эндогенной 
интоксикации (ед. ОП)

СКВ 2,064 С ±0,063 С
p = 0,002 S

контроль 1,812 С ±0,047

СРБ (мг/мл)
СКВ

16,55 М
(7,75–32,79)

±4,52 М
p < 0,001 Н

контроль 2,44 С ±0,3 С

ЦИК (у.е.)
СКВ 19,29 С ±1,55 С

p < 0,001 S
контроль 12,67 С ±1,12 С

Примечание. С – среднее значение, М — медиана, H — критерий Крускала–Уоллиса, S — критерий Стьюдента.
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в селективные слизистые различных органов 

и систем, подвергаются терминальной диф-

ференцировке под действием тканевого окру-

жения и цитокинов и первыми реагируют на 

противовоспалительную терапию снижени-

ем своей активности [13]. Поэтому отсутствие 

достоверного увеличения специфического 

IgA можно трактовать как реакцию на перо-

ральный прием цитостатических препаратов 

и глюкокортикостероидов, применяемых на-

шими больными. Достоверно известно, что 

при СКВ поражаются слизистые оболочки 

практически всех органов и систем, усилива-

ется их ишемия и микротромбообразование. 

Учитывая, что сывороточный IgA является 

строительным материалом для синтеза сек-

реторного IgA, мы считаем, что отсутствие 

достоверных изменений уровня сывороточ-

ного IgA является закономерной сочетанной 

реакцией на морфологические, иммунные 

и терапевтические изменения, происходящие 

в слизистых оболочках пациентов. Также сле-

дует принять во внимание, что отсутствие уве-

личения антиэндотоксиновых IgA и IgM может 

являться следствием их усиленного потреб-

ления в ответ на хроническую транслокацию 

ЭТ. Похожие результаты были получены кол-

лективом авторов, у больных хронической по-

чечной недостаточностью, где было выявлено 

увеличение только специфического анти-ЛПС-

IgG при нормальных значениях других клас-

сов антител на фоне эфферентной терапии [1]. 

Данное сходство полученных результатов мож-

но трактовать тем, что почки, как при СКВ, так 

и при хронической болезни почек, являются 

важными органами-мишенями, участвующи-

ми в воспалительном процессе.

Также при СКВ нами была обнаружена сла-

бая прямая корреляционная связь между воз-

растом больного и уровнем анти-ЛПС-IgA, 

коэффициент корреляции Пирсона составил: 

R = 0,294, на уровне значимости p = 0,042. 

При построении линейной модели (коэффи-

циенте детерминации 0,086) зависимость мож-

но представить формулой: Анти-ЛПС-IgA = 

0,121 + (0,0018 × Возраст).

Корреляционная связь показывает, что с уве-

личением возраста пациента увеличивается 

количество анти-ЛПС-IgA. Данную законо-

мерность можно трактовать как возрастное ис-

тощение возможностей естественных слизистых 

барьеров и соответственное усиление защитных 

иммунологических механизмов, способствую-

щих нивелированию избыточного поступления 

эндотоксина в системный кровоток.

Также следует отметить закономерность 

увеличения как общего IgG, так и анти-ЛПС-

IgG без достоверно значимых изменений иных 

гомологичных иммуноглобулинов. Учитывая, 

что при определении уровня общего IgG ис-

следовались все иммуноглобулины данного 

класса, то выявленное резкое увеличение анти-

ЛПС-IgG и могло повлиять на увеличение об-

щей фракции данных иммуноглобулинов.

Увеличение индекса ЭИ можно трактовать 

с различных точек зрения, так как эндоген-

ная интоксикация является многофакторным 

синдромом. Учитывая это, ЭИ является син-

дромом, который негативно влияет на трофи-

ку и функциональное состояние слизистых 

оболочек, кожных покровов [4], гломеруляр-

ного аппарата почки, микрососудистого русла, 

бронхолегочной ткани [5], ткани центральной 

и периферической нервной системы [7], то есть 

именно тех органов, которые и являются ми-

шенями при СКВ. Увеличение анти-ЛПС-IgG, 

описанное выше, подтверждает, что одной 

из основных причин ЭИ у больных СКВ может 

выступать именно липополисахарид грамнега-

тивной кишечной флоры. Поэтому для дости-

жения управляемой ремиссии у больных СКВ 

следует использовать не только базисную, 

но и детоксикационную и элиминационную 

терапию, а также восстановление нормальной 

микрофлоры кишечника. Схожие положи-

тельные результаты от вспомогательной те-

рапии были получены другими авторами при 

коррекции антиэндотоксинового гуморально-

го иммунитета при остром воспалительном за-

болевании [2], а также в терапии воспалитель-

ных заболеваний кишечника [10].

Увеличение количества циркулирующих 

иммунных комплексов у больных СКВ явля-

ется характерным для течения данного заболе-

вания. Хотя немаловажным является тот факт, 

что в формировании ЦИК имеет место хрони-

ческая грамнегативная кишечная инфекция, 

которая может существенно повышать уровень 

ЦИК и усугублять степень поражения орга-

нов-мишеней.

Выводы
1. У больных СКВ выявлено резкое увеличе-

ние титра специфических анти-ЛПС-IgG 

и индекса ЭИ на фоне нормативного зна-

чения анти-ЛПС-IgА и анти-ЛПС-IgМ, 

что свидетельствует о хронической эндо-

токсиновой агрессии.

2. Обнаруженные корреляционные связи 

между специфическим анти-ЛПС-IgG 

с одной стороны, и СРБ и ЦИК — с другой, 

подтверждают непосредственное влияние 

дисбаланса антиэндотоксинового отве-

та иммунитета на системное воспаление 
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у больных СКВ, поэтому можно считать, 

что данный дисбаланс играет весомую 

роль в поддержании аутоиммунного вол-

чаночного воспаления.

3. Наличие высокого уровня ЦИК, СРБ, 

молекул средней массы является соче-

танным результатом как аутоиммунного 

процесса, так и эндотоксинемии, что спо-

собствует поражению органов-мишеней, 

усугубляя клиническое течение СКВ. По-

этому элиминация ЛПС, нормализация 

состава кишечной биофлоры и усиление 

барьерных функций слизистых оболочек 

является новым приоритетным и патоге-

нетически обоснованным направлением 

лечения больных СКВ.
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