
Системная красная волчанка (СКВ) является прототи-

пом хронического аутоиммунного заболевания, характери-

зующимся гиперпродукцией аутоантител, образованием

иммунных комплексов, фиксирующихся на клеточных

мембранах различных тканей в присутствии комплемента,

развитием воспалительных реакций и тканевого поврежде-

ния [1]. Этиология СКВ неизвестна, определенную роль в

развитии заболевания играют экологические триггеры: ви-

рус Эпштейна – Барр, воздействие ультрафиолетового све-

та, эстроген-содержащие препараты, кварцевая пыль и ку-

рение [2, 3]. Течение СКВ непредсказуемо, классические

методы лечения основаны на применении глюкокортикои-

дов (ГК), цитостатиков (ЦТ) и гидроксихлорохина (ГХ).  

Эпидемиология. По разным оценкам,  от 70 до 90% па-

циентов составляют женщины, у которых начало болезни

приходится на детородный возраст. Распространенность

СКВ составляет от 20 до 70 случаев на 100 тыс. женщин и

варьирует в зависимости от  расовой и этнической принад-

лежности – наиболее высокие показатели зафиксированы

среди латиноамериканцев, афроамериканцев, африканцев,

в том числе проживающих в Карибском бассейне, и азиатов

[4]. Ежегодная заболеваемость СКВ – в среднем 5 на 100

тыс. населения.  По данным Центра по контролю и профи-

лактике заболеваний (CDC), в континентальной части

США заболеваемость составляет  от 1,8 до 7,6 на 100 тыс. в

год. По разным сведениям, распространенность СКВ – 52

случая на 100 тыс. населения. По данным National Arthritis

Data Working Group  (2008), приблизительно 250 тыс. амери-

канцев имеют определенную СКВ [5, 6].  Общая выживае-

мость также варьирует в зависимости от расы и этнической

принадлежности. Так, 5-летняя выживаемость составляет

около 95% среди белых, 90% среди чернокожих и 87% среди

выходцев из Латинской Америки. 

Выживаемость и проблемы терапии. Негативное влияние

на выживаемость оказывают мужской пол, принадлежность

к незащищенным социальным группам, низкий уровень до-

хода, отсутствие образования и проживание в сельской ме-

стности [7]. Основными причинами смерти при СКВ явля-

ются развитие нефрита, кардиоваскулярные осложнения

(атеросклероз) и инфекции [8]. Несмотря на значительные

успехи традиционной терапии, многие проблемы, связан-

ные с ведением этих больных, требуют незамедлительного

решения. Так, у 50–80% больных СКВ выявляются призна-

ки активности заболевания и/или частые обострения [8],

около 30% вынуждены прекратить работу [9], у 10–30% на-

личие IV класса волчаночного нефрита (диффузно-проли-
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феративный) увеличивает риск развития терминальной по-

чечной недостаточности с последующим переводом на ге-

модиализ [10]. Среди нерешенных проблем – развитие не-

обратимых повреждений органов в первые 5–6 лет после

начала СКВ, что обусловлено как ее течением, так и побоч-

ными эффектами терапии, в первую очередь длительным

применением высоких и средних доз ГК и ЦТ [11]. Еще од-

ной проблемой при СКВ является высокая стоимость лече-

ния и мониторинга пациентов. Так, по данным K.A. Slawsky

и соавт. [12], в 2011 г. прямые годовые расходы на лечение

пациента с СКВ в США оценивались в 13 735–20  926 долл. 

Диагностика. Диагноз СКВ должен основываться на

наличии клинических проявлений заболевания и данных

лабораторного  обследования. Для подтверждения диагноза

требуется не менее 4 из 11 критериев ACR, 1997 (чувстви-

тельность – 85%, специфичность – 95%). 

Диагностические критерии СКВ (ACR, 1997)
■■ 1. Сыпь на скулах: фиксированная эритема с тенден-

цией к распространению на носогубную зону.

■■ 2. Дискоидная сыпь: эритематозные приподнимаю-

щиеся бляшки с прилипающими кожными чешуйками и

фолликулярными пробками, на старых очагах возможны ат-

рофические рубцы.

■■ 3. Фотосенсибилизация: кожная сыпь, возникающая

в результате реакции на солнечный свет.

■■ 4. Язвы в ротовой полости: изъязвления полости рта

или носоглотки, обычно безболезненные.

■■ 5. Артрит: неэрозивный, поражающий ≥2 перифери-

ческих суставов, проявляющийся болезненностью, отеком

и выпотом.

■■ 6. Серозит:

■■ плеврит (плевральные боли и/или шум трения плев-

ры, и/или плевральный выпот);

■■ перикардит (шум трения перикарда при аускульта-

ции и/или признаки перикардита при эхокардиографии).

■■ 7. Поражение почек: 

■■ персистирующая протеинурия  ≥0,5 г/сут и/или ци-

линдрурия (эритроцитарная, зернистая или смешанная).

■■ 8. Поражение ЦНС: 

■■ судороги;

■■ психоз (в отсутствие приема лекарственных средств

или метаболических нарушений).

■■ 9. Гематологические нарушения:

■■ гемолитическая анемия с ретикулоцитозом;

■■ лейкопения <4,0•109/л  (зарегистрированная ≥2 раз); 

■■ тромбоцитопения <100•109/л   (при отсутствии при-

ема лекарственных препаратов).

■■ 10. Иммунологические нарушения: 

■■ 1) антитела к ДНК (а-ДНК); 

■■ 2) антитела к SM (а-SM); 

■■ 3) антитела к фосфолипидам (АФЛ); 

■■ 4) положительный тест на волчаночный антикоагу-

лянт; 

■■ 5) стойкая ложноположительная реакция Вассерма-

на (≥6 мес) при лабораторно подтвержденном отсутствии

сифилиса.

■■ 11. Повышение титров АНФ  (при отсутствии прие-

ма лекарств, вызывающих волчаночноподобный синдром).

ИТОГО: ■■■■ из 11 критериев.

В 2012 г. группа SLICC (Systemic Lupus International

Collaborating Clinics) пересмотрела критерии СКВ (чувстви-

тельность – 97%, специфичность – 84%) [13]. Диагноз уста-

навливается в случае наличия подтвержденного биопсией

волчаночного нефрита с антинуклеарным фактором

(АНФ), или а-ДНК, или 4 критериев (табл. 1), 1 из которых

должен быть обязательно иммунологическим (любой из: 

а-ДНК, АНФ, а-SM, антитела к кардиолипину – a-KЛ, C3,

C4) и 1 – клиническим. Последние критерии СКВ являют-

ся высокочувствительными, однако их использование под-

разумевает наличие у ревматолога данных развернутого им-

мунологического анализа и морфологического исследова-

ния биоптата почки (при наличии нефрита), что весьма за-

труднительно в условиях рутинной клинической практики

городских и сельских поликлиник. 

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). За

последние 20 лет достигнут огромный прогресс в изучении

патогенеза СКВ, определены биологические мишени для

воздействия лекарственных средств, поставлены принци-

пиально новые терапевтические задачи (табл. 2). 

Несмотря на большое число клинических исследова-

ний новых ГИБП и попыток реализовать результаты испы-

таний в реальной клинической практике, клиническая и

иммунологическая гетерогенность СКВ не позволяет дать

однозначные рекомендации в отношении эффективности и

безопасности новых методов лечения, в то же время появи-

лась надежда на решение принципиальных проблем тера-

пии СКВ [14]. Неоднозначность результатов оценки эффек-

тивности ГИБП при СКВ способствовала созданию специ-

ального инструмента – индекса ответа СКВ (Systemic Lupus

Erythematosus Responder Index – SRI), использование кото-

рого рекомендуется для проведения клинических исследо-

ваний [15]. Другим важным обстоятельством необходимо-

сти внедрения ГИБП в терапию СКВ явилось доказательст-

во значительного повреждающего действия ГК, особенно

при длительном использовании их неадекватных доз [16].

Анти-В-клеточная терапия. Поскольку гиперпродукция

аутоантител является основным патогенетическим меха-

низмом развития СКВ, подавление активности В-лимфо-

цитов становится одной из стратегических целей терапии.

Основным анти-В-клеточным препаратом в современной

клинической практике является ритуксимаб (РТМ), кото-

рый в значительной степени угнетает функцию и уменьша-

ет количество В-лимфоцитов (деплеция), способствуя раз-

витию ремиссии и минимизации использования ГК и дру-

гих иммунодепрессантов. РТМ – химерные антитела к мем-

бранному рецептору В-лимфоцита (анти-CD20). Эффект

РТМ обусловлен несколькими механизмами, обеспечиваю-

щими полную деплецию В-лимфоцитов. Влияние РТМ не

затрагивает плазматические клетки, так как они лишены ре-

цептора CD20 на своей поверхности [17]. РТМ разрешен

для лечения в основном тяжелых больных СКВ с 2002 г. За

последние 12 лет накоплен большой опыт применения РТМ

у пациентов с критическим течением СКВ, поражением по-

чек, ЦНС, генерализованным васкулитом, цитопеническим

кризом [18–22]. Клиническое улучшение у больных СКВ в

неконтролируемых клинических исследованиях отмечалось

в 60–80% случаев и всегда сопровождалось транзиторной

деплецией В-лимфоцитов. Побочные эффекты и осложне-

ния терапии РТМ в основном сводились к развитию инфу-

зионных реакций и поздней нейтропении, а частота серьез-
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Таблица 1. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  С К В  ( S L I C C / A C R ,  2 0 1 2 )

■■  1.

■■  2.

■■  3.

■■  4.

■■  5.

■■  6.

■■  7.

■■  8.

■■  9.

■■  10.

■■  11.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  К Р И Т Е Р И И

Острое активное поражение кожи
Сыпь на скулах (не учитываются дискоидные высыпания)
Буллезные высыпания
Токсический эпидермальный некроз как вариант СКВ
Макулопапулезная сыпь
Фотосенсибилизация: кожная сыпь, возникающая в результате реакции на солнечный свет, или 
подострая кожная волчанка (неиндурированные псориазоформные и/или круговые полициклические повреждения, которые
проходят без образования рубцов, но с возможной поствоспалительной депигментацией или телеангиоэктазиями)

Хроническая кожная волчанка
Классическая дискоидная сыпь:
локализованная (выше шеи)
генерализованная (выше и ниже шеи)
Гипертрофические (бородавчатые) поражения кожи
Панникулит
Поражение слизистых оболочек
Отечные эритематозные бляшки на туловище
Капилляриты (красная волчанка обморожения, болезнь Гетчинсона, проявляющаяся поражением кончиков пальцев, ушных
раковин, пяточных и икроножных областей)
Дискоидная красная волчанка по типу красного плоского лишая или overlap

Язвы слизистой оболочки (в отсутствие следующих причин: васкулит, болезнь Бехчета, инфицирование вирусом герпеса, воспали-
тельные заболевания кишечника, реактивный артрит и употребление кислых пищевых продуктов)
Ротовой полости:
неба
щек
языка
Носовой полости

Нерубцовая алопеция, в том числе диффузное истончение волос или повышенная хрупкость волос с видимыми обломанными
участками (в отсутствие следующих причин: алопеция очаговая, вследствие приема лекарств, дефицита железа и андрогенная)

Артрит
Синовит с вовлечением ≥2 суставов, характеризующийся отеком или выпотом или
болезненность ≥2 суставов и утренняя скованность по крайней мере 30 мин

Серозит
Типичный плеврит в течение >1 дня, или
плевральный выпот, или
шум трения плевры
Типичная перикардиальная боль (боль в положении лежа, купирующаяся в положении сидя с наклоном вперед) >1 дня, или
перикардиальный выпот, или
шум трения перикарда, или
электрокардиографические признаки перикардита 
(в отсутствие следующих причин: инфекция, уремия и перикардит Дресслера)

Поражение почек
Соотношение уровня белок/креатинин (или суточная протеинурия) в моче >500 мг белка за 24 ч, или
эритроциты в моче (≥5), или цилиндры в моче (≥5)

Нейропсихические поражения
Эпилептический приступ
Психоз
Моно/полиневрит (в отсутствие других причин, таких как первичный васкулит)
Миелит
Патология черепно-мозговых нервов/периферическая нейропатия (в отсутствие других причин: первичный васкулит, инфекции
и сахарный диабет)
Острое нарушение сознания (в отсутствие других причин: токсические/метаболические, уремия, прием лекарств)

Гемолитическая анемия

Лейкопения <4,0⋅109/л по крайней мере один раз (в отсутствие других причин: синдром Фелти, прием лекарств, портальная ги-
пертензия) или
лимфопения <1,0⋅109/л по крайней мере один раз (в отсутствие других причин: прием ГК, других лекарств, инфекция)

Тромбоцитопения <100⋅109/л по крайней мере один раз (в отсутствие других причин: прием лекарств, портальная гипертензия и
тромботическая тромбоцитопеническая пурпура)



ных инфекций не превышала 5–10% [22]. Несмотря на эф-

фективность РТМ, продемонстрированную в открытых ис-

пытаниях, в 2 рандомизированных клинических исследова-

ниях (РКИ) не подтверждена его эффективность по сравне-

нию с плацебо (ПЛ) у больных с волчаночным нефритом

(LUNAR) [23, 24] и СКВ без поражения почек (EXPLORER)

[25]. В то же время при более детальном анализе данных ус-

тановлен значительно более выраженный эффект РТМ по

сравнению с ПЛ у больных с достигнутой деплецией, высо-

ким уровнем а-ДНК и низким уровнем комплемента [25]. К

возможным объяснениям неудач в этих РКИ можно отне-

сти слишком малый срок наблюдения, высокие дозы ГК и

назначение микофенолата мофетила (ММФ) в группе ПЛ.

РТМ продолжает использоваться не по прямому назначе-

нию у больных с высокой активностью СКВ, обусловлен-

ной прогрессирующим нефритом, поражением ЦНС и ци-

топенией, в случаях неэффективности высоких доз ГК и ЦТ.

Дополнительное преимущество назначения РТМ в комби-

нации с ММФ при СКВ – его эффективность и возмож-

ность значительно снизить дозу ГК у больных с IV классом

волчаночного нефрита. Новая стратегия лечения волчаноч-

ного нефрита РТМ в фазе индукции, принятая в Великоб-

ритании, предусматривает значительное уменьшение дозы

и длительности применения ГК в фазе поддерживающей те-

рапии [26].

Эпратузумаб (ЭПМ) – моноклональные антитела (мАТ)

к CD22-рецепторам В-лимфоцита. В настоящее время про-

водится РКИ эффективности ЭПМ у больных СКВ со сред-

ней и тяжелой степенью активности. CD22 является транс-

мембранным лектиноподобным рецептором, который при-

сутствует на поверхности зрелых, наивных и переходных кле-

ток, но отсутствует на клетках памяти и плазматических клет-

ках и играет важную роль в регуляции функции В-клеток

[27]. ЭПМ вызывает умеренное истощение В-лимфоцитов,

однако в отличие от РТМ не приводит к апоптозу и полной

деплеции В-лимфоцитов. Его основной мишенью являются

наивные, зрелые и переходные В-лимфоциты, содержание

которых уменьшается на 40% после применения ЭПМ [28].

В настоящее время получены промежуточные результа-

ты РКИ EMBLEM – 12-недельного многоцентрового ран-

домизированного двойного слепого плацебоконтролируе-

мого исследования IIb фазы, в котором оцениваются эффе-

ктивность и безопасность ЭПМ, а также его доза у пациен-

тов с умеренной и тяжелой СКВ. В исследование включено

227 пациентов. Продемонстрирована выраженная клиниче-

ская эффективность ЭПМ в кумулятивной дозе 2400 мг:

снижение активности заболевания, измеряемой с помощью

специального композитного индекса BILAG. Применение

ЭПМ в дозе 600 мг/нед сопровождалось наибольшим улуч-

шением оценки по BILAG-2004 (от A/B до C/D) по сравне-

нию с ПЛ во всех доменах органов, при этом отмечены так-

же хорошая переносимость препарата и отсутствие тяжелых

осложнений [27]. В настоящее время заканчиваются еще 2

РКИ III фазы, состоящих из 12-недельных циклов, у паци-

ентов с умеренной и тяжелой СКВ (EMBODY™1 и

EMBODY™2). В исследования планируется включить 780

пациентов, срок окончания исследований – февраль 2014 г.

(NCT01262365, NCT01261793, HYPERLINK «http://www.clini-

caltrials.gov» www.clinicaltrials.gov). Еще одно открытое клини-

ческое исследование эффективности и безопасности ЭПМ,

включающее 1400 пациентов с умеренной и тяжелой СКВ,

планируется завершить в 2016 г. (NCT01408576, HYPER-

LINK «http://www.clinicaltrials.gov» www.clinicaltrials.gov).

Анти-BLyS-терапия. При отсутствии прямых показаний

для применения РТМ при СКВ и незавершенных к настоя-

щему времени исследований эффективности ЭПМ настоя-

щей сенсацией стало сообщение о регистрации FDA нового

биологического препарата для лечения СКВ – белимумаба

[44, 45]. Белимумаб – первый ГИБП, специально создан-

ный для лечения СКВ, что явилось одним из наиболее

крупных достижений ревматологии за последние 50 лет [29,

30]. Открытие ключевого значения В-клеток в иммунопато-

генезе СКВ привлекло внимание к изучению не только са-

мих В-клеток, но и В-клеточных цитокиновых лигандов в

качестве возможных мишеней терапевтического воздейст-

вия. Особый интерес исследователей вызвал В-лимфоци-

тарный стимулятор (В-lymphocyte stimulator – BLyS) [31],

известный также как В-клеточный активирующий фактор

(B-cell-activating factor – BAFF) и лиганд суперсемейства

фактора некроза опухоли 13b, который является важней-
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AНФ выше референсного уровня 

Анти-дсДНК выше референсного уровня (или >2-кратное увеличение, определяемое методом ELISA)

A-Sm 

АФЛ положительные, определенные любым из следующих способов:
■■  положительный волчаночный антикоагулянт
■■  ложноположительная реакция Вассермана
■■  средний или высокий титр аКЛ (IgA, IgG или IgM)
■■  положительный результат теста на анти-β2-гликопротеин I (IgA, IgG или IgM)

Низкий уровень комлемента:
С3

С4

СH50

Положительная реакция Кумбса при отсутствии гемолитической анемии

Клинических критериев ■■■■
Иммунологических критериев ■■■■



шим компонентом цитокиновой регуляции функции, про-

лиферации и дифференцировки В-клеток [32, 33]. На мем-

бране В-клеток экспрессируются 3 типа рецепторов для

BLyS и APRIL, BLyS-рецептор 3 (BR3), трансмембранный

активатор и кальциевый модулятор и циклофилиновый ли-

ганд интерактор (Transmembrane Activator and Calcium mod-

ulator and cyclophylin ligand Interactor – TACI), а также В-

клеточный антиген созревания (B-cell maturation antigen –

BCMА) [34]. При этом BLyS более мощно взаимодействует

с BR3, чем с другими рецепторами, а APRIL – только с TACI

и BCMA. У мышей со спонтанно развивающимся волчаноч-

ноподобным синдромом (MRL/Mr-lpr/lpr, NZB/NZW F1)

выявлена гиперпродукция BLyS, а введение им рецептора

рBLyS существенно продлевало жизнь [35]. В клинических

исследованиях показано, что у пациентов с СКВ наблюда-

ется увеличение концентрации BLyS в сыворотке, коррели-

рующей с концентрацией антител к двуспиральной (дс)

ДНК (анти-дсДНК) и динамикой активности заболевания

[36, 37]. Эти и многие другие данные [38] послужили теоре-

тическим обоснованием для разработки анти-BLyS-препа-

ратов, в первую очередь белимумаба, для лечения СКВ.

Белимумаб (Belimumab, BENLYSTA, GlaxoSmithKline) –

полностью человеческие рекомбинантные мАТ (IgG1λ), пре-

дотвращающие взаимодействие рBLyS с клеточными рецепто-

рами аутореактивных «переходных» (transitional) и наивных 

В-клеток [38], что в свою очередь приводит к подавлению ха-

рактерной для СКВ В-клеточной гиперреактивности, в част-

ности синтеза аутоантител [39]. Кроме того, блокада BLyS мо-

жет снижать выживаемость В-клеток в ростковых центрах

лимфоидных органов, дифференцировку В-клеток памяти в

продуцирующие аутоантитела клетки и синтез «провоспали-

тельных» цитокинов (ИЛ21, ИЛ17 и др.), которые играют важ-

ную роль в иммунопатогенезе СКВ [40]. Белимумаб вводят пу-

тем внутривенных инфузий. Продолжительность полужизни

(Т1/2) препарата составляет 19–20 дней, объем распределения

небольшой (69–112 мл/кг), клиренс медленный (7 мл/сут/кг).

На фармакокинетику белимумаба не влияет сопутствующая

терапия нестероидными противовоспалительными препара-

тами, антималярийными препаратами, ГК, метотрексатом

(МТ), азатиоприном (АЗА) и ММФ [41]. Длительность инфу-

зии – 1 ч, доза препарата – 10 мг/кг. Первые 3 инфузии прово-

дят каждые 3 нед, а последующие – каждые 4 нед. 

Официальные показания для назначения белимумаба при

СКВ: умеренная/высокая активность заболевания, наличие

выраженных серологических нарушений (положительные ре-

зультаты определения АНФ и/или анти-дсДНК) и недостаточ-

ная эффективность стандартной терапии (в соответствии с ин-

струкцией препарат назначают при наличии всех трех показа-

ний у одного пациента). Программа клинических исследова-

ний белимумаба при СКВ продолжается более 10 лет и вклю-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 3

О Б З О Р

37

ГИБП                                     Молекула                      Клинические исследования                Механизм действия                             Результат

Таблица 2. Б и о л о г и ч е с к и е  м и ш е н и  и  Г И Б П  п р и  С К В

Примечание. ИФН – интерферон.

РТМ

Белимумаб

ЭПМ

АБЦ

TЦЗ

Сифалимумаб

Ронтализумаб

Атацицепт

Блисибимод

Анти-CD20-мАТ

Анти-BLyS-мАТ

Анти-CD22-мАТ

CTL4-Ig

Анти-ИЛ6Р-мАТ

Анти-ИФНα-мАТ

Анти ИФНα-рекомбинант-
ные антитела

Рекомбинантная молекула
TACI-Ig

Anti-BLyS-белок

EXPLORER: 257 больных
СКВ, активность ≥1 BILAG A

или ≥2 BILAG B, LUNAR:
144 пациента с люпус-неф-

ритом III–IV класса 

BLISS-52, 76: 1693 пациента,
SELENA–SLEDAI ≥6, без

нефрита и поражения ЦНС

EMBLEM, EMBODY: 
227 и 1400 пациентов 

со средней/тяжелой степе-
нью СКВ, без нефрита 

и поражения ЦНС

РКИ III фазы: пациенты 
с полиартритом, серозитом,

перикардитом, эритемой

РКИ I фазы: пациенты 
со средней/тяжелой степе-

нью СКВ

РКИ: NCT01283139 I фазы

РКИ I фазы

РКИ I–II–III фазы

РКИ CHABLIS-SC2: 
пациенты с активной СКВ,

SELENA–SLEDAI >10

Апоптоз или лизис 
В-клеток

Блокирование растворимо-
го BLyS и его связывания 

с В-клетками

Модуляция функции В-кле-
ток, частичный апоптоз

Блокирование костимуля-
ции Т- и В-лимфоцитов

Блокирование рецепторов
ИЛ6

Блокирование ИФНα

Блокирование ИФНα

Ингибиция активации 
В-клеток цитокинами BLyS

и APRIL

Ингибиция BLyS

Эффективность по сравне-
нию с ПЛ не доказана

Доказана эффективность 
по сравнению с ПЛ. Зареги-

стрирован FDA и EMA

Через 12 нед превосходит
ПЛ. Исследование продол-

жается

Продолжается после неудачи
при волчаночном нефрите

Продолжается. 
Улучшение через 12 нед

Продолжается

Продолжается

Досрочно прекращены 
из-за развития побочных

эффектов

Продолжается



чает 4 рандомизированных плацебоконтролируемых исследо-

вания (РПКИ). В основные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) во-

шло 1693 пациента из 31 страны (223 клинических центра), от-

крытая фаза этих исследований продолжается в настоящее

время (более 6 лет). На сегодня завершены 2 РПКИ III фазы,

BLISS-52 и BLISS-76 [42, 43], результаты которых послужили

основанием для регистрации препарата. Первичной конечной

точкой BLISS-52 и BLISS-76 был индекс SRI, разработанный

в рамках исследования II фазы. Критериями включения в ис-

следования были стабильная стандартная терапия аминохино-

линовыми и иммуносупрессивными препаратами (МТ, АЗА,

ММФ), ГК в течение 1 мес. При этом среднее значение инде-

кса SLEDAI у пациентов, включенных в исследование, соста-

вило 9,6 преимущественно за счет мышечно-скелетных и кож-

но-слизистых проявлений. Критериями исключения были тя-

желое поражение почек и ЦНС. В исследование BLISS-52, в

котором принимали участие российские ревматологические

центры (Москва, Санкт-Петербург, Ярославль), включено 865

пациентов, серопозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК [44].

Улучшение индекса SRI через 52 нед достоверно чаще наблю-

далось у пациентов, получавших белимумаб (1 и 10 мг/кг), чем

ПЛ (51 и 58% против 44%). Различий в частоте нежелательных

явлений (НЯ) на фоне лечения белимумабом и плацебо не от-

мечено. В исследование BLISS-76 вошло 819 пациентов, серо-

позитивных по АНФ и/или анти-дсДНК, длительность иссле-

дования – 76 нед [45]. Не установлено достоверных различий в

эффективности белимумаба в дозе 1 мг/кг по сравнению с ПЛ

(40,6% против 33,8%). Однако на фоне лечения белимумабом

в дозе 10 мг/кг через 52 нед улучшение индекса SRI отмечалось

достоверно чаще, чем в группе ПЛ (43,2% против 33,8%), хотя

через 76 нед не получено статистически достоверных разли-

чий. Таким образом, в обоих исследованиях на фоне лечения

белимумабом достигнута первичная конечная точка (более

высокая частота ответа по индексу SRI), что свидетельствует

об эффективности препарата.

В обоих исследованиях уменьшение индексов SLEDAI

и BILAG прежде всего связано с положительной динамикой

мышечно-скелетных, кожно-слизистых и серологических

проявлений. Как и в исследовании II фазы, на фоне лече-

ния белимумабом наблюдалось снижение общей частоты

обострений и тяжелых обострений. Этот важный эффект

был особенно заметен в открытой фазе этих исследований

(более 6 лет) и обусловлен механизмом действия белимума-

ба (нормализация роста и выживаемости В-клеток), для ре-

ализации которого требуется длительное время, а не цито-

токсическими свойствами препарата.

Другими важными вторичными конечными точками бы-

ло снижение дозы ГК и улучшение качества жизни (КЖ) па-

циентов. При суммарном анализе исследований BLISS-52 и

BLISS-76 у значительно большего числа больных, получавших

белимумаб (10 мг/кг), чем в группе ПЛ, было возможным сни-

жение дозы ГК (25% уменьшение дневной дозы <7,5 мг/сут че-

рез 52 нед). Отмечена отчетливая тенденция к положительной

динамике показателей КЖ (fatigue scale – FACIT и SF-36), осо-

бенно в исследовании BLISS-52 и при использовании белиму-

маба в дозе 10 мг/кг. По данным суммарного анализа пациен-

тов, вошедших в исследования BLISS-52 и BLISS-76, через 

52 нед у значительно большего числа, получавших белимумаб

(1 и 10 мг/кг), по сравнению с ПЛ отмечалось улучшение мы-

шечно-скелетных и кожно-слизистых проявлений (домены

шкал BILAG и SELENA–SLEDAI) и иммунологических пока-

зателей (домен шкалы SELENA–SLEDAI) [46]. Особый инте-

рес представляет положительная динамика иммунологиче-

ских показателей, что согласуется с клиническими данными

на фоне лечения белимумабом (анализ пациентов, вошедших

в исследования BLISS-52 и BLISS-75). Наблюдалась нормали-

зация биомаркеров, отражающих активность СКВ: гипергам-

маглобулинемии, титров аутоантител (а-ДНК, а-Sm, антири-

босомальных антител и а-КЛ), а также увеличение концентра-

ции С3- и С4-компонентов комплемента. Кроме того, отмече-

но снижение (на 20–25%) общего числа В-клеток и опреде-

ленных субпопуляций В-лимфоцитов (наивных и активиро-

ванных В-клеток и плазматических клеток), свидетельствую-

щее о выраженном иммуномодулирующем действии препара-

та. По данным R.F. van Vollenhoven и соавт. [47], эффектив-

ность белимумаба у больных с исходно высоким индексом

SELENA–SLEDAI (≥10), гипокомплементемией и увеличени-

ем уровня анти-дсДНК (по сравнению с ПЛ) была существен-

но выше, чем в общей популяции пациентов, получавших бе-

лимумаб. Кроме того, у пациентов этой подгруппы наблюда-

лось существенное улучшение таких отдаленных исходов, как

частота обострений, потребность в ГК и КЖ. Это согласуется

с данными предыдущих исследований, в которых было пока-

зано, что количество плазматических клеток коррелирует с ак-

тивностью СКВ [48], а высокий уровень анти-дсДНК и сниже-

ние концентрации комплемента – с активностью СКВ и рис-

ком развития обострений [49, 50].

Нежелательные явления на фоне терапии белимумабом.
По данным РПКИ, белимумаб хорошо переносится, наибо-

лее частыми НЯ были инфекционные осложнения, боль в

суставах, головная боль, диарея, тошнота, изредка наблюда-

лись инфузионные реакции, нейтропения и тромбоцитопе-

ния. Очень редко отмечались тяжелые инфекции и депрес-

сия. В целом частота НЯ в группах пациентов, леченных бе-

лимумабом, была сопоставима с таковой в группе ПЛ. Дан-

ные, касающиеся очень хорошей переносимости белимума-

ба, полученные в РПКИ, были подтверждены в открытой

фазе (в течение 4–6 лет) этих исследований [51].

В заключение необходимо подчеркнуть, что несмотря на

умеренную эффективность белимумаба при СКВ, в первую

очередь у пациентов с иммунологически активным вариантом

заболевания, но без тяжелых потенциально смертельных про-

явлений (волчаночный нефрит, поражение ЦНС), создание и

внедрение препарата в клиническую практику – важный шаг

к совершенствованию фармакотерапии заболевания. В насто-

ящее время только на фоне лечения белимумабом были полу-

чены достоверные положительные результаты РПКИ, позво-

лившие зарегистрировать этот препарата для лечения СКВ. 

В то же время место белимумаба в реальной клинической пра-

ктике требует уточнения. С учетом данных клинических ис-

следований и механизма действия препарата (подавление на-

копления патологических аутореактивных В-клеток и синтеза

аутоантител) создается впечатление, что белимумаб перспек-

тивен для замедления прогрессирования и поддержания ре-

миссии СКВ, индуцированной высокими дозами ГК, ЦФ или

РТМ, оптимизации поддерживающей терапии ГК, снижения

риска необратимого повреждения внутренних органов. Чет-

кая связь между эффективностью белимумаба и показателями

иммунологических биомаркеров активности СКВ, а также эт-

ническими характеристиками пациентов (белимумаб менее

эффективен у афроамериканцев) открывает новые перспек-

тивы персонифицированной терапии этого заболевания, по-
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вышает значение стандартизованного иммунологического

обследования больных, стимулирует поиск новых биомарке-

ров, позволяющих прогнозировать эффективность терапии.

На основании пока единственного широкомасштабного ис-

следования эффективности белимумаба в реальной клиниче-

ской практике, результаты которого были доложены на X Ме-

ждународной конференции по СКВ (Буэнос-Айрес, Аргенти-

на, 18–19 апреля 2013 г.) С. Molta и соавт. [52], показана высо-

кая эффективность белимумаба у 501 больного СКВ. Приме-

нение белимумаба в дозе 10 мг/кг ежемесячно в течение 6 мес

приводило к улучшению у 57–65% больных с высокой/сред-

ней активностью СКВ. У 77% больных, получавших белиму-

маб, удалось значительно снизить дозу ГК, а у 9% полностью

отменить ГК. Терапия белимумабом приводила к уменьше-

нию частоты обострений, госпитализаций, снижению уровня

а-ДНК и других показателей активности СКВ. Немаловажное

значение имеет скорость развития эффекта белимумаба. Пер-

вые признаки улучшения, как правило, наблюдаются на 8-й

неделе терапии: уменьшение чувства усталости, снижение ин-

дексов активности СКВ (SELENA–SLEDAI ≥4 балла и

BILAG на 10 баллов, уровня а-ДНК). Более выраженное улуч-

шение наблюдается к 12–16-й неделе.

Появление белимумаба ознаменовало новую эру в лече-

нии СКВ, связанную с началом широкого применением

ГИБП и созданием нового класса лекарственных препара-

тов – ингибиторов BLyS, которые могут играть важную роль

в лечении не только СКВ, но и широкого круга аутоиммун-

ных заболеваний.

Показания для назначения белимумаба (бенлиста) при СКВ
(адаптировано из [53]):

1. Недостаточная эффективность предшествующей те-

рапии ГК, ГХ и/или одним из ЦТ в течение по крайней ме-

ре 3 мес.

2. Высокая или средняя активность СКВ (>6 баллов по

SELENA–SLEDAI).

3. Необходимость назначения ГК (≥7,5 мг преднизоло-

на в день) + ГХ и/или ЦТ для поддержания ремиссии.

4. Противопоказания для назначения одного из ЦТ или

необходимость назначения ЦТ в дозе, превышающей реко-

мендованную.

5. Высокий уровень а-ДНК, низкий уровень компле-

мента.

6. Рефрактерное к стандартной терапии поражение ко-

жи, суставов, мышц, слизистых оболочек, тромбоцитопе-

ния ≤30 000. 

7. Нефрит III класса с низкой степенью клинической и

морфологической активности.

8. Полиорганная рефрактерность к стандартной терапии.

Цели терапии:
• снижение активности заболевания;

• предотвращение рецидивов появления активности;

• снижение суточной дозы преднизолона/другого ГК;

• снижение риска развития необратимых повреждений

органов;

• улучшение КЖ.
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