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Системная красная волчанка (СКВ) –

тяжелое, потенциально смертельное хрони-

ческое аутоиммунное заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся систем-

ным иммуновоспалительным (аутоиммун-

ным) поражением жизненно важных орга-

нов и чрезвычайным разнообразием клини-

ческих проявлений [1, 2]. За последние 50 лет

прогноз у пациентов с СКВ существенно

улучшился. Если в 1950 г. 4-летняя выживае-

мость пациентов с СКВ составляла 50%,

то в настоящее время свыше 85% пациентов

живут 15 лет и более. Для лечения СКВ ис-

пользуется весь арсенал применяемых в рев-

матологии лекарственных средств, включая

нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК),

аминохинолиновые производные, цитоток-

сические препараты (циклофосфамид, аза-

тиоприн), иммуномодулирующие агенты

(микофенолата мофетил – ММФ), экстра-

корпоральные методы очищения крови и др.

[1, 2]. Однако большинство из них не полу-

чили официального одобрения регулирую-
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щих органов и используются при СКВ по незарегистри-

рованным (off-label) показаниям. Понимание необходи-

мости совершенствования фармакотерапии СКВ и рас-

шифровка фундаментальных механизмов иммунопатоге-

неза этого заболевания стимулировали разработку и про-

ведение широкомасштабных рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследований (РПКИ) различных ле-

карственных средств, в первую очередь генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП), подавляющих

развитие иммуновоспалительного процесса [3–5]. Неко-

торые из этих препаратов уже широко используются

в ревматологии для лечения ревматоидного артрита (РА),

спондилоартритов, а также онкогематологических забо-

леваний [6].

Блокада и модуляция функции В-клеток
По современным представлениям, В-клетки играют

центральную роль в иммунопатогенезе СКВ [3, 7, 8]. На-

рушение функции В-клеток не только приводит к гипер-

продукции аутоантител, являющихся важнейшим сероло-

гическим маркером заболевания, но и затрагивает важ-

ные механизмы активации Т-клеток, синтеза цитокинов,

модуляции активности дендритных клеток и др. По

функциональным характеристикам при СКВ В-клетки

можно условно разделить на три категории [8]: патоген-

ные (аутоиммунные) В-клетки, протективные В-клетки,

участвующие в защите организма от патогенных микро-

организмов, и регуляторые В-клетки, которые могут при-

нимать участие как в защите организма, так и в развитии

аутоиммунных реакций. В идеале анти-В-клеточная тера-

пия должна быть направлена на элиминацию «патоген-

ных» В-клеток и не влиять на функциональную актив-

ность «протективных» и регуляторных В-клеток. Однако

разработанные в настоящее время препараты с анти-В-

клеточной активностью не обладают достаточной селек-

тивностью и могут потенциально влиять на функцио-

нальную активность (и количество) всех популяций В-

клеток. Они условно подразделяются на препараты, ока-

зывающие непосредственное влияние на В-клетки, и пре-

параты, модулирующие синтез факторов, которые регу-

лируют активность В-клеток.

Деплеция CD20 В-клеток
Наиболее практически значимый положительный

клинический опыт (в том числе в России) [7–10] накоп-

лен в отношении анти-В-клеточного препарата ритукси-

маба (РТМ), представляющего собой химерные моно-

клональные антитела (мАТ) IgG1 к CD20-антигену В-

клеток [7]. Напомним, что CD20 – специфический В-

клеточный антиген, экспрессирующийся на пре-В-клет-

ках и зрелых В-клетках. РТМ вызывает деплецию В-кле-

ток, которая продолжается 6–12 мес. Отсутствие экс-

прессии CD20 на ранних про-В-клетках создает условия

для регенерации В-клеток в костном мозге, а отсутствие

его на зрелых плазматических клетках уменьшает риск

снижения концентрации нормальных иммуноглобули-

нов, которые синтезируются длительноживущими плаз-

матическими клетками. При этом многие патогенные ау-

тоантитела, концентрация которых коррелирует с актив-

ностью СКВ, синтезируются короткоживущими плазма-

тическими клетками, «чувствительными» к действию

РТМ. Применение РТМ в ревматологии, в том числе при

СКВ, детально рассмотрено в нашей предыдущей публи-

кации [7]. В двух РПКИ (II/III фазы) – EXPLORER

(Exploratory Phase II/III SLE evaluation of Rituximab)

и LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab), ка-

сающихся применения РТМ при СКВ, были получены

отрицательные результаты [11, 12]. Полагают, что это, ве-

роятнее всего, связано с недостатками протоколов ука-

занных РПКИ, такими как включение центров, не имею-

щих опыта лечения СКВ, плохо подобранные группы па-

циентов, использование массивной терапии ГК и цито-

статиками [3, 13]. Кроме того, при более детальном ана-

лизе полученных данных оказалось, что эффективность

РТМ существенно выше, чем плацебо (ПЛ), в некоторых

этнических подгруппах пациентов (афроамериканцы,

испанцы) и ассоциируется с достоверным снижением

концентрации антител к нативной (н) ДНК (анти-

нДНК) и антител к кардиолипину (АКЛ) [14]. По данным

систематического обзора 27 открытых исследований

(n=456), на фоне лечения РТМ отмечено 69% снижение

общего счета BILAG и 59% снижение индекса SLEDAI.

Среди пациентов с волчаночным нефритом у 27% отме-

чено развитие полного ответа на терапию и у 39% – час-

тичного [15]. Хотя РТМ применяется главным образом

у наиболее тяжелых пациентов, резистентных к интен-

сивной терапии ГК и циклофосфамидом (ЦФ), есть дан-

ные об успешной терапии без использования ГК [16–19].

Эти исследования имеют особое значение, поскольку

длительная терапия ГК ассоциируется с накоплением

повреждений внутренних органов и увеличением леталь-

ности. Более того, существуют данные о том, что моноте-

рапия РТМ не уступает по эффективности комбиниро-

ванной терапии РТМ и ЦФ [20], а также о возможности

успешного применения РТМ в относительно низких до-

зах [21]. Отсутствие официальной регистрации РТМ су-

щественно не повлияло на отношение к РТМ как к эф-

фективному препарату для лечения СКВ [3, 7, 9, 22] и по-

служило основанием для его включения в рекомендации

EULAR [23], ACR [24] и Ассоциации ревматологов Рос-

сии [1] по ведению пациентов с этим заболеванием. Кро-

ме того, РТМ официально зарегистрирован для лечения

системных некротизирующих васкулитов, связанных

с антинейтрофильными цитоплазматическими антитела-

ми, и входит в стандарты лечения этой группы заболева-

ний [25]. В настоящее время запланировано несколько

открытых исследований, касающихся оценки эффектив-

ности РТМ для лечения волчаночного нефрита, в том

числе в качестве компонента индукционной и поддержи-

вающей терапии без применения ГК.

В РПКИ (фаза III) гуманизированных мАТ к СD20

окрелизумаба (Ocrelizumab) – BEGIN (A study to Evaluate

two doses of Ocrelizumab in Patients with Nephritis due to

Systemic Lupus Erythematosus) и BELONG (A Study to

Evaluate Ocrelizumab in Patients with Nephritisa Due to

Systemic Lupus Erythermatosus) – получены отрицательные

результаты и отмечено нарастание частоты инфекционных

осложнений [26].

Деплеция CD19 В-клеток
Другой подход к анти-В-клеточной терапии связан

с применением мАТ к CD19 В-клеток. Напомним, что

распределение CD19 на В-клетках сходно с CD20 [27],

а мАТ к CD19 элиминирует зрелые В-клетки [27]. Разрабо-

тано два типа мАТ к CD19 – MEDI-551 и MDX-1342 [28,

29], однако их исследование при СКВ до сих пор не про-
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водилось. В рамках фазы I–II проводятся исследования

эффективности и безопасности этих антител при систем-

ной склеродермии и РА.

Модуляция активности CD22 В-клеток
Эпратузумаб (ЭПР) – гуманизированные мАТ, кото-

рые влияют на регуляторный механизм активации В-кле-

ток, зависящий от экспрессии СD22 [30]. Напомним, что

CD22 – В-клеточный специфический трансмембранный

сиалогликопротеин, экспрессирующийся на мембране

зрелых наивных и «переходных» В-клеток, но отсутствую-

щий на мембране В-клеток памяти и плазматических кле-

ток. CD22 представляет собой лектиноподобный рецептор

адгезии, играющий важную роль в регуляции функции В-

клеток (подавление кальций-зависимой сигнализации ре-

цепторов). Он является компонентом В-клеточного акти-

ваторного комплекса CD19–CD21–CD22, функция кото-

рого заключается в модуляции силы связывания В-кле-

точного рецептора и антигена и передаче CD19-опосре-

дованной сигнализации, необходимой для «выживания»

и адгезии В-клеток. Установлено, что ЭПР может вызы-

вать умеренную деплецию В-клеток (особенно наивных

и «переходных») посредством индукции антитело-зави-

симой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ), однако,

в отличие от РТМ, не индуцирует комплемент-зависи-

мую клеточную цитотоксичность (КЗКЦ) и апоптоз В-

клеток. На фоне лечения ЭПР уровень В-клеток в пери-

ферической крови снижается на 30% (преимущественно

за счет CD27+ клеток), при этом концентрация имму-

ноглобулинов не меняется [31]. Недавно было показано,

что у пациентов СКВ на фоне лечения ЭПР развивается

снижение пролиферации В-клеток и уровня киназ, ассо-

циированное с В-клеточным рецептором – SYK (фосфо-

липаза С-2) и внутриклеточного Са2+ [32]. По данным ис-

следования EMBLEM (12-недельное многоцентровое

РПКИ фазы IIb), лечение ЭПР в дозе 600 мг было более

эффективным, чем ПЛ, по всем исследованным параме-

трам (включая индекс BILAG-2004), но статистически

не достоверно. При этом отмечена хорошая переноси-

мость лечения [33]. Из-за проблем с производством пре-

парата были прекращены два международных РПКИ –

ALLEVIATE 1 и ALLEVIATE 2 (Alleviate Lupus Affliction

with Epratuzumab and Validate its Autoimmune Safety and

Efficacy), в которые были включены пациенты с умерен-

но тяжелой/тяжелой СКВ [34]. Однако предварительный

анализ 90 пациентов продемонстрировал достоверную

положительную динамику индекса BILAG, стероид-сбе-

регающий эффект и улучшение параметров качества

жизни пациентов. В настоящее время проводятся два

РПКИ фазы III – EMBODY 1 и EMBODY 2, в которые

планируется включить 780 пациентов с умеренно тяже-

лой/тяжелой СКВ. Цель этих исследований – оценить

эффективность, переносимость и иммуногенность пре-

парата. Планируется также открытая фаза этих исследо-

ваний (EMBODY 4), в которую будет включено 1400 па-

циентов.

Блокирование BAFF/BLyS и APRIL
Успешные результаты РПКИ нового ГИБП белиму-

маба и последовавшая вскоре официальная регистрация

этого препарата Управлением по контролю качества пи-

щевых продуктов и лекарств (FDA) США [35], EMA

(European Medicines Agency) [36] и в России для лечения

CКВ были с энтузиазмом встречены медицинской обще-

ственностью. Создание белимумаба, который в течение

более чем 10 лет специально разрабатывался для лечения

СКВ, рассматривается как одно из наиболее крупных до-

стижений ревматологии за последние полвека [37–39].

Напомним, что В-лимфоцитарный стимулятор (В-lym-

phocyte stimulator – BLyS), известный также как В-кле-

точный активирующий фактор (B-cell-activating factor –

BAFF) и лиганд суперсемейства фактора некроза опухо-

ли (ФНО) 13b, является важнейшим компонентом цито-

киновой регуляции функции, пролиферации и диффе-

ренцировки В-клеток. BlyS и APRIL (a proliferation-

inducing ligand) принадлежат к суперсемейству ФНО,

в процессе иммунного ответа синтезируются различны-

ми клетками (моноциты, макрофаги, дендритные клетки

и др.). На мембране В-клеток экспресируются три типа

рецепторов для BlyS и APRIL: BLyS рецептор 3 (BR3);

трансмембранный активатор, кальциевый модулятор

и цитофилиовый лиганд интерактор (Transmembrane

Activator and Calcium modulator and cyclophylin ligand

Interactor – TACI); В-клеточный антиген созревания (B-

cell maturation antigen – BCM). При этом BlyS сильнее

взаимодействует с BR3, чем с другими рецепторами,

а APRIL – только с TACI и BCMA. Существует две фор-

мы BLyS – связанная с клеточной мембраной и раство-

римая (р), причем только рBLyS проявляет биологиче-

скую активность. Сигнализация, индуцированная взаи-

модействием BLyS–BR3, регулирует гомеостаз пре-им-

мунных В-клеток, приводит к увеличению «выживаемо-

сти» аутоантитело-продуцирующих B-клеток за счет пре-

дотвращения их селекции и апоптоза. Белимумаб

(Belimumab, BENLISTA, Human Genome Sciences Inc.

и GlaxoSmithKline) – полностью человеческие рекомби-

нантные мАТ (IgG1β), предотвращают взаимодействие

рBlyS с клеточными рецепторами аутореактивных «пере-

ходных» (transitional) и наивных В-клеток, что приводит

к подавлению характерной для СКВ В-клеточной гипер-

реактивности, в частности синтеза аутоантител. Кроме

того, блокада BLyS может приводить к снижению выжи-

ваемости В-клеток в ростковых центрах лимфоидных ор-

ганов, дифференцировки В-клеток памяти в аутоантите-

ло-продуцирующие клетки и синтеза «провоспалитель-

ных» цитокинов – интерлейкина 21 (ИЛ21), ИЛ17 и др.,

которые играют важную роль в иммунопатогенезе СКВ.

Официальными показаниями для назначения белимума-

ба при СКВ являются умеренная/высокая активность за-

болевания, наличие выраженных серологических нару-

шений (положительные результаты определения антину-

клеарного фактора – АНФ – и/или анти-дсДНК) и недо-

статочная эффективность стандартной терапии. Про-

грамма клинических исследований белимумаба при СКВ

продолжается более 7 лет и включает 4 РПКИ. В основ-

ные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) вошли 1693 пациента

из 31 страны (223 клинических центров), открытая фаза

этих исследований продолжается в настоящее время (бо-

лее 7 лет) [40–44]. Полученные результаты послужили

основой для разработки нового индекса эффективности

терапии СКВ (SLE responder index – SRI) [45]. В исследо-

вание BLISS-52, в котором принимали участие россий-

ские ревматологические центры (Москвы, Санкт-Петер-

бурга, Ярославля), было включено 865 пациентов, серо-

позитивных по АНФ и/или анти-дсДНК. Улучшение ин-

декса SRI через 52 нед достоверно чаще имело место
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у пациентов, получавших белимумаб (1 и 10 мг/кг), чем

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

тельных реакций (НР) на фоне лечения белимумабом

и ПЛ не отмечено. В исследование BLISS-76 вошли 819

пациентов, серопозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК,

длительность исследования составила 76 нед. Не отмече-

но 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 че-

рез 52 нед улучшение индекса SRI имело место достовер-

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

достигали статистической достоверности через 76 нед.

В обоих исследованиях уменьшение значений индексов

SLEDAI и BILAG было в первую очередь связано с поло-

жительной динамикой мышечно-скелетных, кожно-сли-

зистых и серологических нарушений, наблюдалось сни-

жение общей частоты обострений и тяжелых обострений.

Этот важный эффект был особенно заметен в открытой

фазе этих исследований (более 6 лет) и соответствует ме-

ханизму действия белимумаба (нормализация роста

и выживаемости В-клеток), для реализации которого

требуется длительное время, а не с цитотоксическим дей-

ствием препарата. Другой важной «вторичной» конечной

точкой было снижение дозы ГК. Тенденция (хотя стати-

стически не достоверная) к «стероид-сберегающему» эф-

фекту белимумаба была отмечена еще в исследовании

фазы II. При суммарном анализе исследований BLISS-52

и BLYSS-76 у значительно большего числа пациентов,

получавших белимумаб (10 мг/кг), по сравнению с полу-

чавшими ПЛ, было возможным снижение дозы ГК (25%

снижение дневной дозы <7,5 мг/сут через 52 нед). Отме-

чена четкая тенденция к положительной динамике пока-

зателей качества жизни (шкала FACIT-fatigue и SF-36),

особенно в исследовании BLISS-52 и при использовании

белимумаба в дозе 10 мг/кг. 

Наряду с белимумабом разработано еще несколько

препаратов, блокирующих активность BAFF или BAFF

и APRIL. Блисибимод (Blisibimod) – рекомбинантный бе-

лок, состоящий из Fc-фрагмента IgG и синтетического

пептида, который с высокой аффинностью связывается

с мембранной и растворимой формами BAFF. Он иссле-

дуется в рамках РПКИ фазы II (PEARL-SC) у пациентов

с активной СКВ, а также фазы III – CHABLIS-SC1

и CHABLIS-SC2). Предварительные результаты исследо-

вания фазы II, в которое вошли 547 пациентов с СКВ,

свидетельствуют об определенной его эффективности

в отношении снижения активности СКВ [46]. Табалумаб

(Tabalumab, LY21277399) – человеческие мАТ (IgG4)

к мембранной и растворимой формам BAFF, отличитель-

ной особенностью которых является возможность под-

кожного введения. В настоящее время проводится много-

центровое международное РПКИ (фаза III) этого препа-

рата при СКВ. Данные, касающиеся его эффективности

при РА, противоречивы [47, 48]. Атацицепт (Atacicept) –

рекомбинантный белок, представляющий собой молеку-

лы TACI-IgG, который связывается с BAFF и APRIL

и нейтрализует их, обладает выраженной иммуносупрес-

сивной активностью. По данным исследований фазы I

(n=49), на фоне лечения атацицептом наблюдается суще-

ственное снижение концентрации IgG (на 30%) [49]. Исс-

ледования фазы II/III, в которых изучалась эффектив-

ность комбинированной терапии атацицептом и ММФ

у пациентов с волчаночным нефритом, были прекращены

досрочно из-за быстрого развития гипогаммаглобулине-

мии (снижения концентрации IgG <300 мг%), приведше-

го к развитию инфекционных осложнений [50]. Прово-

дится исследование фазы II/III, касающееся оценки мо-

нотерапии атацицептом у пациентов с СКВ без пораже-

ния почек. 

Блокирование интерферона типа I
Интерферон (ИФН) типа I – семейство цитокинов,

включающее 13 изоформ ИФНα, а также ИФНβ, ИФНε,

ИФНκ и ИФНω. Все типы ИФН опосредуют биологиче-

ские эффекты посредством связывания с общим гетероди-

мерным рецептором – INFAR. Имеются многочисленные

данные о важной патогенетической роли ИФН типа I при

волчаночноподобном синдроме у мышей. При СКВ ги-

перэкспрессия генов, индуцируемых ИФН типа I (так на-

зываемая IFN signature), коррелирует с активностью СКВ,

поражением почек и индексом повреждения [51–54].

Примечательно, что гиперэкспрессия ИФН-зависимых

генов наблюдается не только В-клетках периферической

крови, но и в почках и синовиальной оболочке суставов

[55, 56]. Введение препаратов ИФН может приводить

к развитию СКВ и волчаночноподобного синдрома [57,

58] и, вероятно, играть роль в развитии атеросклероза при

СКВ [59–61]. Установлена связь между спонтанным син-

тезом эндогенных антител к ИФН, снижением уровня

циркулирующего ИФН (и его биоактивности) и гиперэкс-

прессии ИФН-индуцируемых генов. При этом клиниче-

ская активность СКВ у пациентов в сыворотках которых

были обнаружены эндогенные антитела к ИФН, была ни-

же, чем у пациентов без этих антител [62]. Получены пер-

вые результаты, касающиеся эффективности и безопасно-

сти мАТ к ИФН при СКВ. По данным фазы I, сифалиму-

маб (Sifalimumab) дозозависимым образом подавлял ги-

перэкспрессию генов, индуцируемых ИФН, в В-клетках

кровяного русла, и концентрацию нескольких «провоспа-

лительных» цитокинов. Это ассоциировалась со снижени-

ем активности СКВ и частоты обострения заболевания.

Нарастания риска инфекционных осложнений не отмеча-

лось [63, 64]. Сходные данные получены при использова-

нии других мАТ против ИФН – AGS-009 и ронтализумаба

(Rontalizumab) [65–67]. Однако, по данным исследования

фазы II, включавшего 238 пациентов с СКВ, достоверных

различий в эффективности между ронтализумабом и ПЛ

выявлено не было [67]. В то же время в группе пациентов,

имевших низкий базальный уровень экспрессии ИФН-за-

висимых генов, лечение ронтализумабом снижало частоту

обострений и зависимость от ГК в большей степени, чем

ПЛ. Интересный подход к блокированию ИФН-зависи-

мых механизмов иммунопатогенеза СКВ связан с исполь-

зованием так называемого ИФН-киноида (конъюгат

ИФНα2b и иммуногенного белка – гемоцианина). Уста-

новлено, что у ИФНα2b-трансгенных мышей введение

этого препарата блокирует более широкий спектр молекул

ИФН, чем мАТ, которые нейтрализуют только один тип

ИФН. Это послужило основанием для планирования со-

ответствующих исследований при СКВ у человека. Другой

подход связан с блокированием рецепторов ИФН –

IFNAR. Имеются данные о том, что делеция IFNAR1 пре-

дотвращает развитие волчаночноподобного заболевания

у мышей [68, 69]. Разработано полностью человеческое

мАТ к IFNAR человека, эффективность которого плани-

руется испытать в РПКИ при СКВ у людей.
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Блокада активации и дифференцировки Т-клеток
Хотя «патогенные» аутоантитела при СКВ синтези-

руются В-клетками, нарушение функции Т-лимфоцитов

также имеет важное значение в иммунопатогенезе СКВ.

При биопсии почек у пациентов с волчаночным нефри-

том выявляется выраженная инфильтрация Т-клетками,

а при изучении функции Т-лимфоцитов в перифериче-

ской крови обнаруживаются многообразные нарушения

их функциональной активности и пролиферации. Это по-

служило основанием для изучения эффективности препа-

ратов, блокирующих активацию Т-клеток при СКВ. На-

помним, что CD4+ Т-клетки имеют фундаментальное

значение в регуляции антиген-специфического иммун-

ного ответа. Для оптимальной активации CD4+ наивных

Т-клеток необходимо два сигнала, один из которых опо-

средуется Т-клеточным рецептором (TCR), другой – ко-

стимуляторными сигналами [70, 71]. Первый сигнал ак-

тивации CD4+ Т-лимфоцитов обеспечивается TCR, рас-

познающим пептидный антиген, представленный на по-

верхности антиген-презентирующих клеток (АПК) в ком-

плексе с молекулами главного комплекса гистосовмести-

мости (ГКГ) II класса, которые у человека обозначаются

как белки HLA (Human Leukocyte Antigens) II класса (-D,

-DR, -DP, -DQ). Вместе с тем стимуляция только TCR не

индуцирует продуктивный Т-клеточный ответ и может

приводить к анергии и апоптозу Т-лимфоцитов. Для до-

стижения полной активации наивных CD4+ Т-клеток

требуется второй сигнал, который реализуется за счет вза-

имодействия между костимуляторными лигандами, экс-

прессируемыми на АПК, и соответствующими рецепто-

рами на поверхности Т-лимфоцитов. Костимулирующий

сигнал повышает активацию, пролиферацию и выживае-

мость Т-клеток, увеличивает продукцию ими цитокинов.

Существует несколько путей костимуляции и коингиби-

рования, обеспечивающих передачу регуляторных сигна-

лов, усиливающих или подавляющих активацию Т-кле-

ток. Ключевой путь костимуляции CD28–CD80/86 за-

ключается в связывании рецептора CD28, конститутивно

экспрессирующегося на мембране наивных CD4+

и CD8+ Т-лимфоцитов, с костимуляторными молекула-

ми В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86) на активированных АПК.

Наиболее эффективным ингибитором CD28-опосредо-

ванной костимуляции Т-клеток служит цитотоксический

Т-лимфоцитарный антиген (CTLA) 4 (CD152), который

представляет собой негативный регуляторный рецептор,

экспрессирующийся на поверхности Т-клеток через

24–48 ч после их активации. CTLA4 связывает CD80/86

с более высокой авидностью, чем CD28, препятствуя вза-

имодействию CD28 с CD80/86. 

Абатацепт (АБЦ; CTLA4Ig) – димерный рекомби-

нантный белок человека, избирательно угнетающий ак-

тивацию Т-клеток подобно эндогенному CTLA4. Моле-

кула АБЦ содержит экстрацеллюлярный домен CTLA4

и модифицированный Fc-фрагмент IgG1 человека,

не вызывающий реакции АЗКЦ и КЗКЦ. При связыва-

нии с CD80/86 на АПК АБЦ блокирует взаимодействие

CD80/86 с CD28 на Т-клетках и, таким образом, селек-

тивно модулирует сигнал CD28-CD80/86, не затрагивая

другие пути костимуляции Т-лимфоцитов, играющие

важную роль в обеспечении протективного иммунного

ответа. АБЦ широко используется в ревматологии для

лечения РА [6]. Продемонстрирована эффективность

АБЦ у мышей со спонтанно развивающимся волчаноч-

ноподобным синдромом [72]. Проведено два РПКИ,

в которых изучалась эффективность АБЦ при СКВ [73,

74]. По данным РПКИ фазы IIb (n=175), в целом по

группам лечение АБЦ не сопровождалось более выра-

женной динамикой показателей активности СКВ по

сравнению с ПЛ [74]. Однако при более детальном ана-

лизе полученных данных оказалось, что в группе пациен-

тов, получавших АБЦ, отмечено достоверное улучшение

некоторых симптомов СКВ, в первую очередь полиарт-

рита, хотя оно ассоциировалось с нарастанием частоты

инфекционных осложнений. Сходные данные об отсут-

ствии достоверных различий в отношении эффективно-

сти между АБЦ и ПЛ были получены в другом РПКИ

(фаза II/III) у пациентов с волчаночным нефритом

(n=298), которые получали базовую терапию ММФ и ГК.

Тем не менее снижение выраженности протеинурии

в группе АБЦ было более выражено, чем в группе ПЛ.

Кроме того, при ретроспективном анализе полученных

результатов оказалось, что частота «полного эффекта»

в группе пациентов, леченных АБЦ, была выше, чем

в группе ПЛ [75]. Это послужило основанием для прове-

дения РПКИ фазы III (ACCESS), в которое планируется

включить пациентов с волчаночным нефритом, получа-

ющих базовую терапию АБЦ и низкими дозами ЦФ (ре-

жим Euro-lupus), а затем поддерживающую терапию аза-

тиоприном. Ранее было показано, что комбинированная

терапия АБЦ и ЦФ чрезвычайно эффективна при волча-

ночноподобном заболевании у мышей [76].

Как уже отмечалось, важную роль в активации Т-кле-

ток играет взаимодействие CD40-лиганда (CD152) и CD40,

которое может иметь особое значение при СКВ. Установ-

лено, что на мембране CD4+ и CD8+ лимфоцитов, полу-

ченных от пациентов с СКВ, наблюдается гиперэкспрес-

сия CD40-лиганда [77, 78]. Однако данные, касающиеся

эффективности мАТ к CD40 при СКВ, противоречивы. Ус-

тановлено, что у мышей со спонтанно развивающимся

волчаночноподобным заболеванием на фоне введения

этих антител наблюдается как подавление активности им-

мунопатологического процесса [79, 80], так и обострение

заболевания [81]. Применение мАТ к CD40-лиганду

(Ruplizumab и Toralizumab) при СКВ хотя и приводило к

уменьшению протеинурии и титров анти-нДНК [82, 83],

но ассоциировалось с развитием тромбоэмболических ос-

ложнений. Дальнейших исследований в этом направлении

не планируется.

Еще один важный механизм костимуляции Т-кле-

ток опосредуется взаимодействием ICOS (Inducible T-cell

co-stumulator – CD278) и ICOS лиганда (CD275 или

B7RP1). Имеются данные о том, что у мышей мутация ге-

на Rc3h1, кодирующего репрессор ICOS, ассоциируется

с развитием волчаночноподобного заболевания. Это по-

служило основанием для планирования исследований

фазы I, касающихся эффективности мАТ к ICOS-лиган-

ду при СКВ.

Блокада интерлейкина 6
ИЛ6 – гликопептид с молекулярной массой 26 кДа,

биологическая активность которого связана с его способ-

ностью активировать гены-мишени, участвующие в про-

цессах дифференцировки, выживаемости, апоптоза

и пролиферации клеток иммунной системы [84, 85]. Име-

ются данные об участии ИЛ6 в развитии СКВ [86]. В сы-

воротках пациентов с СКВ отмечено увеличение концен-
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трации ИЛ6 [87–91], мочевой экскреции ИЛ6 (при волча-

ночном нефрите) [92–95], концентрации ИЛ6 в спинно-

мозговой жидкости при поражении ЦНС [96], а также

числа мононуклеарных клеток, синтезирующих ИЛ6 [97,

98]. Лимфобластоидные клетки, выделенные из крови па-

циентов с СКВ, синтезируют избыточное количество

ИЛ6, а блокада синтеза ИЛ6 ассоциируется со снижением

концентрации антител к дсДНК [99, 100]. Увеличение

концентрации ИЛ6 и растворимых (р) ИЛ6 рецепторов

(Р) обнаружено в сыворотке мышей с волчаночноподоб-

ным синдромом (MRL/lpr) [101–105]. У NZB/NZW мы-

шей введение антител к ИЛ6 подавляет синтез IgG анти-

дсДНК, в то время как ИЛ6 индуцирует продукцию этих

аутоантител и ассоциируется с обострением гломеруло-

нефрита [106, 107]. Блокада ИЛ6 или ИЛ6Р с помощью

мАТ предотвращает прогрессирование патологии почек

[108, 109]. В недавних исследованиях было показано, что

у мышей снижение экспрессии фактора транскрипции

JunB в эпидермисе ассоциируется с развитием волчаноч-

ноподобного заболевания и гиперпродукций ИЛ6. У па-

циентов с СКВ в биоптатах кожи наблюдается снижение

экспрессии JunB, коррелирующее с избыточным образо-

ванием ИЛ6 и активацией STAT3 [110]. Данные открыто-

го исследования гуманизированных мАТ к рецептору

ИЛ6 – тоцилизумаба (ТЦЗ; 2, 4 и 8 мг/кг каждые 2 нед

в течение 12 нед) при СКВ (n=16) свидетельствуют

о положительной динамике индекса активности СКВ

(SELENA-SLEDAI) у 8 пациентов, коррелирующей со

снижением концентрации анти-дсДНК [111]. Кроме то-

го, через 6 нед отмечено снижение уровня патогенных

плазматических клеток (Cd38highCD19lowIgDneg). Опи-

саны пациенты с рефрактерной гемолитической анемией

и перикардитом, развитие которых контролировались те-

рапией ТЦЗ [112, 113].

Блокада фактора некроза опухоли
Данные, касающиеся роли ФНО при СКВ, проти-

воречивы. По результатам экспериментальных исследо-

ваний у новозеландских мышей со спонтанно развиваю-

щимся волчаночноподобным заболеванием (BWF1), вве-

дение рекомбинантного ФНО замедляет прогрессирова-

ние болезни и увеличивает продолжительность жизни

[114, 115]. В других исследованиях было показано, что

у NZB мышей с гетерозиготным дефицитом ФНО разви-

ваются аутоиммунные нарушения и тяжелый волчаноч-

ноподобный нефрит [116]. Отмена ФНО-сигнализации

у NZM2328 мышей ассоциируется с быстрым прогресси-

рованием заболевания [117]. В то же время при СКВ у че-
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Применение ГИБП для лечения СКВ

Препарат Мишень Механизм действия Статус

В-клетки

Ритуксимаб (мАТ) CD20 Деплеция В-клеток Не эффективен по данным РПКИ; эффективен по данным открытых
исследований; применяется для лечения СКВ

по незарегистрированным показаниям

Окрелизумаб (мАТ) « « « Не эффективен по данным РПКИ; риск инфекционных осложнений

Офатумамаб (мАТ) « « « Зарегистрирован для лечения лимфом

Эпратузумаб (мАТ) CD22 Подавление активации Фаза III
и частичная деплеция В-клеток

MEDI-551 (мАТ) CD19 Деплеция В-клеток Фаза I

MDX-1342 (мАТ) « « « «

В-клеточные цитокины и рецепторы

Белимумаб (мАТ) BAFF Модуляция активации В-клеток, Зарегистрирован для лечения СКВ
умеренная деплеция

Табалумаб (мАТ) « То же Исследования фазы II

Блисибимод « « « Исследования приостановлены из-за неэффективности
(рекомбинантный белок)

Атацицепт BAFF и APRIL « « Исследования приостановлены из-за токсичности
(рекомбинантный белок)

Т-клетки

Абатацепт (рекомбинантный CD28 Блокада Т-клеточной Исследования фазы III продолжаются
белок – CTLA4 -FcIg) активации и дифференцировки

IDEC-131 (мАТ) CD40 лиганд То же Исследования прекращены из-за неэффективности 
BG9588 и развития тромбозов

AMG557 ICOS лиганд « « Исследования фазы I

Цитокины

Сифалимумаб (мАТ) ИФН Блокада активации иммунитета Исследования фазы II/III

Ронтализумаб « То же То же

Тоцилизумаб (мАТ) ИЛ6Р Блокада воспаления Исследования фазы II

Сирукумаб (мАТ) ИЛ6 « « То же

PF04236921 (мАТ) « « « Исследования фазы I

Инфликсимаб (мАТ) ФНО « « Исследования приостановлены из-за НР

Этанерцепт « « « То же
(рекомбинантный белок)
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ловека увеличение концентрации ФНО ассоциируется

с активностью болезни [118], хотя по данным других ав-

торов связи между течением СКВ и уровнем ФНО не от-

мечено [119]. Следует также обратить внимание на то,

что при РА, несмотря на высокую эффективность инги-

биторов ФНО, в некоторых случаях их применение ассо-

циируется с развитием СКВ или волчаночноподобного

синдрома [120]. В то же время, по данным клинических

исследований, ингибиторы ФНО могут оказывать поло-

жительный эффект на течение СКВ, в первую очередь

в отношении поражения суставов и почек [121–123]. Од-

нако, несмотря на определенную эффективность инги-

биторов ФНО, их применение при СКВ имеет серьезные

ограничения, связанные в первую очередь с развитием

тяжелых НР [124]. Проведение РПКИ ингибиторов ФНО

при СКВ приостановлено, хотя имеются отдельные кли-

нические наблюдения о его применении при СКВ по

особым показаниям.

Таким образом, успешное применение РТМ и реги-

страция белимумаба для лечения СКВ стимулировали

разработку новых подходов к лечению этого заболевания

и проведение многочисленных РПКИ различных ГИБП

(см. таблицу) [125]. Место белимумаба в реальной кли-

нической практике требует дальнейшего изучения, по-

скольку его эффективность у наиболее тяжелой и про-

гностически неблагоприятной группы пациентов с СКВ

с волчаночным нефритом и поражением ЦНС, имеющих

резистентность к агрессивной терапии высокими дозами

ГК и ЦФ, не изучалась. Учитывая данные клинических

исследований и механизм действия (подавления накоп-

ления патологических аутореактивных В-клеток и синте-

за аутоантител), создается впечатление, что белимумаб –

перспективный препарат для замедления прогрессирова-

ния и поддержания ремиссии СКВ, индуцированной вы-

сокими дозами ГК, ЦФ или РТМ, оптимизации поддер-

живающей терапии ГК, снижения риска необратимого

повреждения внутренних органов. Четкая связь между

эффективностью белимумаба и иммунными биомаркера-

ми активности СКВ, а также этническими характеристи-

ками пациентов (белимумаб менее эффективен у афроа-

мериканцев) открывает новые перспективы в персони-

фикации терапии этого заболевания, повышает значи-

мость стандартизованного иммунологического обследо-

вания больных, должно стимулировать поиск новых био-

маркеров, позволяющих прогнозировать эффективность

терапии. Поскольку развитие СКВ характеризуется ши-

роким спектром иммунологических нарушений, лежа-

щих в основе чрезвычайной клинической гетерогенности

этой патологии, потенциальные подходы к лечению так-

же весьма разнообразны. Они могут включать деплецию

и модуляцию функции В-клеток, индукцию Т-клеточной

толерантности, подавление активации Т-клеток, инги-

бицию синтеза и биологической активности широкого

спектра цитокинов и др. Более детальная расшифровка

патогенетических механизмов СКВ создаст предпосылки

для разработки подходов к персонифицированной тера-

пии этого заболевания. 
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