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В последние годы значительно возрос

интерес к изучению механизмов активации

В-клеток при системной красной волчанке

(СКВ), ревматоидном артрите (РА) и других

иммуновоспалительных (аутоиммунных)

ревматических заболеваниях (ИВРЗ) [1, 2].

Важными факторами, контролирующими

рост, выживание и дифференцировку ауто-

реактивных В-клеток, являются два цитоки-

на, относящихся к семейству фактора нек-

роза опухоли α (ФНОα): BAFF (B-cell activa-

tion factor – В-клеточный активационный

фактор), называемый также BLyS (B-lym-

phocyte stimulator – В-лимфоцитарный сти-

мулятор), и APRIL (a proliferation-inducing

ligand – индуцирующий пролиферацию ли-

ганд) [3]. Рецепторами для них служат

BCMA (В-cell maturation antigen – В-клеточ-

ный антиген созревания), TACI (transmem-

brane activator and calcium-modulating
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cyclophilin ligand interactor – трансмембранный актива-

тор, модулятор кальция и активатор лиганда циклофили-

на) и BAFF-R (рецептор BAFF, BR3), которые экспрес-

сируются на мембране В-клеток, плазматических клеток

и отдельных субпопуляций Т-клеток (BAFF-R) [4]. BAFF

и APRIL продуцируются стромальными клетками лим-

фоидных органов, миелоидными клетками (моноцита-

ми, макрофагами, нейтрофилами, дендритными клетка-

ми) и остеокластами [5, 6]. 

BAFF существует в двух формах: связанной с мемб-

раной и свободной растворимой [7]. Связанная форма

BAFF экспрессируется на поверхности большого количе-

ства иммунных клеток (моноциты, активированные мак-

рофаги, Т-клетки, дендритные клетки), причем его экс-

прессия и секреция могут усиливаться за счет активности

провоспалительных цитокинов [8]. После отделения от

мембраны BAFF переходит в свободную форму и стано-

вится растворимым тримером, служащим лигандом для

трех рецепторов (BCMA, TACI и BR3). BAFF является

единственным лигандом для BR3, в то время как TACI

и BCMA могут связываться не только с BAFF,

но и с APRIL. Взаимодействие лиганда с рецептором раз-

личается по степени аффинности: BAFF сильнее связы-

вается с BR3, чем с BCMA или TACI. 

По данным исследований in vitro, BAFF является

сильным костимулятором активации В-клеток, индуци-

рующим пролиферацию, дифференцировку, выживание

плазматических клеток и переключение синтеза IgG [7].

Результаты исследований на животных моделях показа-

ли, что увеличение экспрессии BAFF может приводить

к системному аутоиммунному заболеванию. У BAFF-

трансгенных мышей развиваются тяжелая В-клеточная

гиперплазия и люпус-подобное заболевание, характери-

зующееся наличием аутоантител к ядерным антигенам

и отложением иммунных комплексов в почках [9, 10].

Кроме того, на двух мышиных моделях СКВ (MRL/Mp-

lpr/lpr и NZB/W F1) был выявлен повышенный уровень

BAFF, который коррелировал с аутоиммунным пораже-

нием почек, причем лечение с помощью растворимых

рецепторов BAFF существенно улучшало выживание

«люпус-мышей» [11]. 

В отличие от BAFF, эффекты которого хорошо из-

вестны, потенциальная роль APRIL в патогенезе ИВРЗ

представляется менее значимой и ясной. Ранее сообща-

лось, что APRIL может являться стимулятором В-клеток

in vitro [12], что позволяет предположить его участие в ме-

ханизмах активации В-лимфоцитов при аутоиммунных

заболеваниях, в частности РА [13]. Действительно, высо-

кий уровень APRIL обнаружен в синовиальной жидкости

пациентов с воспалительными заболеваниями суставов

[14], а одновременная блокада BLyS и APRIL с помощью

TACI-Ig уменьшает прогрессирование и активность кол-

лаген-индуцированного артрита – наиболее частой мы-

шиной модели РА у человека [11, 15]. Вместе с тем

L. Fernandez и соавт. [16] продемонстрировали, что

APRIL обладает способностью подавлять продукцию кол-

лаген-специфических антител, отложение иммунных

комплексов и активацию тучных клеток в суставах

у трансгенных по данному цитокину мышей, сдерживая

развитие коллаген-индуцированного артрита. По данным

C.O. Jacob и соавт. [17], APRIL не оказывал существенно-

го влияния на патогенез СКВ: у мышей с дефицитом

APRIL (NZM2338. April-/-) и у дикого типа мышей (WT

NZM2338) клинические проявления заболевания были

похожими. У мышей с одновременным дефицитом

APRIL и BAFF (NZM2338. Baff-/-.April-/-) наблюдалось

более выраженное уменьшение количества плазмоцитов

костного мозга, уровней антихроматиновых антител и ан-

тител к двуспиральной (дс) ДНК в крови, чем у мышей,

не имеющих гена Baff (NZM2338. Baff-/-), однако тяжесть

поражения почек была одинаковой в обеих когортах жи-

вотных. По мнению авторов, комбинированное подавле-

ние APRIL и BAFF с помощью TACI-Ig сопровождается

усилением иммуносупрессии без повышения терапевти-

ческой эффективности препарата. 

BAFF при СКВ и РА
Показано увеличение концентрации BAFF в сы-

воротке крови при СКВ, РА, болезни Шегрена (БШ),

AНЦА-ассоциированных васкулитах (АНЦА – анти-

нейтрофильные цитоплазматические антитела) и в си-

новиальной жидкости при РА [14, 18–30], которое в ря-

де случаев коррелирует с уровнем циркулирующих ау-

тоантител [22, 23]. Полагают, что гиперпродукция

BAFF может стимулировать образование плазмобла-

стов и повышать выживаемость аутореактивных клонов

В-клеток [5].

По данным литературы, повышенный уровень BAFF

выявляется у 30–50% больных СКВ [21, 26, 27] и 10–20%

больных РА [20, 26, 28]. 

В исследовании А. Becker-Merok и соавт. [26]

в группе больных СКВ (n=42) повышенный уровень

BAFF выявлялся у 57,1% пациентов, а в группе больных

РА (n=60) – у 10% (р<0,01). У больных СКВ медиана сы-

вороточной концентрации BAFF (2,7 нг/мл) была выше,

чем у больных РА (1,35 нг/мл) и доноров контрольной

группы (р<0,001), а уровень BAFF у больных РА и доно-

ров достоверно не различался. В группе СКВ (90% жен-

щин, средний возраст 45,1 года, средняя длительность

болезни 9,8 года) обнаружена прямая корреляция уровня

BAFF со SLEDAI (Rs=0,33, p=0,03) и концентрацией

С-реактивного белка (СРБ; Rs=0,31, p=0,05), При нали-

чии у пациентов антител к Sm и RNP уровень BAFF был

выше, чем у серонегативных по этим антителам пациен-

тов (8,6 и 2,3 нг/мл, р=0,01; 6,6 и 2,3 нг/мл, р=0,02 соот-

ветственно), но не различался у пациентов, серонегатив-

ных и серопозитивных по антителам к дсДНК, SSA и ан-

тифосфолипидным антителам. Таким образом, гипер-

продукция BAFF ассоциируется с увеличением выработ-

ки антинуклеарных антител и повышением активности

СКВ. Тем не менее в данной работе уровень BAFF не

коррелировал с титрами антител к дсДНК, что расходит-

ся с результатами других авторов [21, 28]. В группе РА

(длительность болезни 6,5 мес, средний возраст 67 лет,

65% женщин) выявлена слабая взаимосвязь уровня BAFF

с концентрацией антител к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП; Rs=0,27, p=0,09), но не

с клиническими и лабораторными признаками и актив-

ностью заболевания (СОЭ, уровнем СРБ, числом при-

пухших суставов). При этом средний уровень BAFF не

различался у серопозитивных и серонегативных по рев-

матоидному фактору (РФ) и АЦЦП пациентов [26]. 

Исследование W. Stohl и соавт. [21] включало 68 па-

циентов с активной СКВ (SLEDAI – медиана 11 [0; 38])

и 20 здоровых доноров, которым в течение года прово-

дилось динамическое измерение сывороточной концен-
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трации BLyS, уровня мРНК BLyS в цельной крови

и мембранной экспрессии BLyS на мононуклеарных

клетках периферической крови. У доноров уровни

BLyS, мРНК BLyS и поверхностной экспрессии BLyS

сохранялись нормальными на протяжении всего перио-

да наблюдения. Концентрация BLyS была постоянно

или периодически повышена у 50%, а мРНК BLyS –

у 61% больных СКВ. Кроме того, большую часть перио-

да наблюдения при СКВ отмечалась гиперэкспрессия

BLyS на мононуклеарных клетках периферической кро-

ви больных СКВ. В сыворотках 33 пациентов с повы-

шенными титрами антител к дсДНК и увеличением

концентрации BLyS была обнаружена слабая прямая

корреляция между этими двумя показателями (r=0,137;

p=0,024). Корреляция BLyS с активностью СКВ

(SLEDAI) отсутствовала. 

В двух других перекрестных исследованиях также

была продемонстрирована позитивная корреляция сы-

вороточных уровней BLyS и антител к дсДНК [19, 20].

Так, G.S. Cheema и соавт. [20] исследовали 95 больных

СКВ, из которых у 77 были обнаружены повышенные

титры антител к дсДНК, достоверно коррелировавшие

с увеличением концентрации BLyS (r=0,318; p=0,005).

Наряду с этим у пациентов с СКВ выявлена обратная

корреляция между уровнем BLyS и степенью протеину-

рии, обусловленной поражением почек (р=0,019).

При анализе 37 пациентов с РА, серопозитивных по РФ,

выявлена положительная корреляция между уровнем

BLyS и титрами РФ (r=0,341; p=0,039). В работе J. Zhang

и соавт. [19] у 150 пациентов с СКВ отмечено увеличение

средней сывороточной концентрации BLyS до 10,74 нг/мл

(в контроле у 38 здоровых доноров – 4,48 нг/мл;

р<0,0001). В группе больных СКВ с повышенным уров-

нем BLyS в сыворотке крови (>15 нг/мл) выявлены бо-

лее высокие концентрации антител к дсДНК классов

IgG, IgM и IgA, чем у пациентов с низким уровнем BLyS

(<5 нг/мл; n=10; р<0,0001). Авторы делают вывод, что

BLyS может являться первичным фактором, непосредст-

венно влияющим на В-клетки и стимулирующим про-

дукцию антител к дсДНК по независимому от Т-клеток

пути. У пациентов с РА (n=44) обнаружено повышение

уровня BLyS (в среднем до 6,68 нг/мл; р<0,0003) в сыво-

ротке крови по сравнению с донорами. В синовиальной

жидкости у больных РА (n=57) концентрация BLyS была

достоверно выше (в среднем 13,51 нг/мл), чем в сыво-

ротке пациентов с РА и здоровых доноров (р<0,0001 для

обоих случаев).

М. Petri и соавт. [31] показали прямую взаимосвязь

между увеличением уровня BLyS, индексом SELENA-

SLEDAI (р=0,0002) и титрами антител к ДНК (р=0,046).

Тем не менее другие авторы не нашли корреляции между

индексом активности СКВ и сывороточным уровнем BLyS

[19–21]. Причинами ее отсутствия могут являться повы-

шенная экскреция BLyS с мочой, особенно при люпус-

нефрите, а также тот факт, что уровень BLyS в сыворотке

крови не полностью отражает гиперпродукцию эндогенно-

го BLyS. Поэтому в ряде работ анализируется не только

концентрация свободного BLyS плазмы крови, но и уро-

вень транскрипции гена BLyS, а также экспрессия BLyS на

В-клетках [14, 21, 32]. 

В исследовании С. Collins и соавт. [32] у 60 больных

СКВ, 60 больных РА и 30 здоровых доноров измерялась

концентрация BLyS в плазме и уровни двух изоформ

мРНК BLyS: длинномерного BLyS и ΔBLyS. В группе

больных СКВ уровни BLyS и обеих изоформ мРНК BLyS

были выше, чем у больных РА и доноров. Кроме того,

при СКВ обнаружена корреляция между уровнями BLyS

плазмы крови и двух изоформ его мРНК. У больных

СКВ длинномерный BLyS и ΔBLyS лучше коррелируют

с активностью болезни – SLEDAI (r=0,373, p=0,004;

r=0,251, p=0,053 соответственно), чем уровень BLyS

(r=0,224, p=0,085). Тем не менее W. Stohl и соавт. [21] не

выявили взаимосвязи между уровнем сывороточного

BLyS, его мРНК и экспрессией BLyS на мононуклеар-

ных клетках крови при СКВ и РА. Эти противоречивые

данные подчеркивают сложный механизм регуляции сы-

вороточного BLyS у больных ИВРЗ. Так, при РА обнару-

жено снижение поверхностной экспрессии BLyS на мо-

ноцитах в синовиальной жидкости, несмотря на высо-

кий уровень растворимого BLyS в этих же образцах [14].

Приведенное наблюдение позволяет предположить, что

уровень BLyS в суставной ткани при РА регулируется

степенью перехода мембранного BLyS в его раствори-

мую форму, поэтому нельзя исключить, что при СКВ су-

ществует похожий механизм, отвечающий за уровень

сывороточного BLyS. 

W. Stohl и соавт. [21] показано, что у больных СКВ

с высоким уровнем BLyS его концентрация падает почти

до нормальных значений после назначения короткого

курса высоких доз преднизолона (60–120 мг/cут, с после-

дующим снижением дозы до 10 мг/сут), а при уменьше-

нии дозы глюкокортикоидов (ГК) <5 мг концентрация

BLyS вновь возрастает. Это явление может быть обуслов-

лено прямым воздействием ГК на транскрипцию генов

BLyS, трансляцию BLyS или снижением повышенной

экспрессии генов, индуцированных интерфероном

(ИФН) I типа (IFN signature), которые увеличивают про-

дукцию BLyS. Наличие обратной корреляции между до-

зами ГК и уровнем сывороточного BLyS у больных СКВ

дает основания полагать, что потребность в высоких до-

зах ГК может быть уменьшена путем назначения ингиби-

торов BLyS. 

D. La и соавт. [33] сопоставляли уровни BLyS

в плазме и мРНК BLyS в цельной крови с клинико-лабо-

раторными показателями активности у 38 больных РА на

фоне терапии ингибиторами ФНОα (этанерцепт, инфли-

ксимаб или адалимумаб). Группу контроля составили

12 больных РА, которым проводилось лечение базисны-

ми противовоспалительными препаратами. Больные РА,

получавшие ингибиторы ФНОα, имели более высокую

активность заболевания по DAS28 и были моложе, чем

пациенты контрольной группы. Исходные значения

BLyS и мРНК BLyS были одинаковыми в обеих группах,

при этом концентрация BLyS была выше, чем у доноров

(р=0,035 и р=0,065 соответственно), а уровень BLyS

мРНК не отличался от нормы. Также не отмечалось вза-

имосвязи между DAS28, уровнями BLyS и его мРНК.

Плазменная концентрация BLyS коррелировала с исход-

ными значениями РФ (r=480; p=0,004), но не АЦЦП. Ав-

торы предполагают, что у больных РА повышенный уро-

вень BLyS в плазме крови при нормальных значениях

мРНК BLyS связан с увеличением продукции BLyS в сус-

тавах и последующим его выходом в кровяное русло, а не

с системной гиперпродукцией BLyS, характерной для

СКВ. Это наблюдение отличается от данных С. Collins

и соавт. [32], согласно которым повышенный уровень
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мРНК BLyS в лейкоцитах крови у больных СКВ досто-

верно коррелирует с увеличением плазменной концент-

рации BLyS. Также D. La и соавт. [33] обнаружили умень-

шение концентрации BLyS в плазме крови после назна-

чения ингибиторов ФНОα у больных РА с хорошим отве-

том на проводимое лечение (р=0,009), при этом уровень

мРНК BLyS достоверно не изменялся вне зависимости от

эффекта терапии данными препаратами на протяжении

всего наблюдения. 

В работе V.T. Chu и соавт. [34] изучалась экспрес-

сия мРНК BAFF на мононуклеарных клетках перифери-

ческой крови с помощью мультипараметрической ци-

тофлюориметрии у больных СКВ с высокой (SLEDAI

≥7; n=10) и низкой (SLEDAI <7; n=10) активностью за-

болевания, а также у здоровых доноров (n=7). При этом

изменения субпопуляций В-клеток периферической

крови возникали только у больных СКВ с высокой ак-

тивностью. По сравнению с донорами, общее число

и процентное соотношение В-клеток памяти

(СD20+CD27+) при СКВ было существенно снижено

(р≤0,05), также отмечалось повышенное количество

плазмобластов CD27+++. У больных СКВ с высокой ак-

тивностью патологического процесса выявлено усиле-

ние экспрессии мРНК BAFF на CD19- и CD19+ В-клет-

ках (р=0,0019 и р=0,0005 относительно соответствую-

щих показателей у здоровых лиц). Уровень мРНК BAFF

на CD19- В-клетках был повышен в 3 раза, а на CD19+

В-клетках – в 5 раз. Выявлена прямая корреляция

SLEDAI с экспрессией мРНК BAFF (r2=0,95; p<0,001) на

CD19+ В-клетках. Также авторы проследили четкую

связь между гиперэкспрессией мРНК BAFF и увеличе-

нием концентрации антител к дсДНК (р=0,025). 

Деплеция В-клеток в периферической крови боль-

ных РА, СКВ и с БШ, индуцированная ритуксимабом

(РТМ), сопровождается увеличением в 2,5–3 раза сыворо-

точной концентрации BAFF через 3–4 мес после назначе-

ния препарата и ее возвращением к исходному уровню при

репопуляции В-клеток к 8–12-му месяцу после введения

РТМ [5, 24, 35–38]. Повышение уровня BAFF на фоне те-

рапии РТМ может быть опосредовано двумя механизмами:

уменьшением количества рецепторов для связывания

BAFF после деплеции периферических В-клеток и замед-

лением обратной регуляции транскрипции мРНК генов

BAFF [39, 40]. Длительное сохранение повышенного уров-

ня BAFF способствует выживанию и регенерации аутореа-

ктивных В-клеток, что может приводить к обострению за-

болевания [39]. 

В работе G. Cambridge и соавт. [35] уточняется вза-

имосвязь клинической эффективности анти-В-клеточ-

ной терапии с уровнями BLyS и антиядерных антител

при СКВ. Исследовано 25 больных с активной формой

СКВ (индекс BILAG 13), у которых лечение иммуносу-

прессивными препаратами и ГК было неэффективным.

Все пациенты получали РТМ в суммарной дозе

1000–2000 мг, наблюдение продолжалось в течение года.

В конце наблюдения у 16 больных была ремиссия и у 9

отмечался хотя бы один рецидив. Уровень BLyS до нача-

ла терапии РТМ был выше у пациентов с ранним реци-

дивом (р=0,027). Увеличение исходных сывороточных

концентраций BLyS и антител к Ro/SS-A наблюдалось

у 7 из 9 больных этой группы и только у 4 из 16 больных

с ремиссией (р=0,017). До лечения BLyS выявлялся у 18

из 25 больных СКВ (медиана 1,9 нг/мл). После назначе-

ния РТМ медиана уровня BLyS увеличилась к 3-му ме-

сяцу до 4,15 нг/мл (р=0,0028). К 6–8-му месяцу после

лечения РТМ у большинства пациентов с СКВ происхо-

дила репопуляция В-клеток крови и медиана BLyS

уменьшалась до 1,65 нг/мл (р<0,001 по сравнению с 3-м

месяцем), при этом достоверной корреляции между

уровнем BLyS и количеством В-лимфоцитов на фоне те-

рапии РТМ не прослеживалось. По мнению авторов,

больные СКВ с ранним рецидивом, имеющие исходно

высокие уровни BLyS и аутоантител в сыворотке крови,

могут являться кандидатами для более продолжитель-

ного лечения РТМ.

В другой работе G. Cambridge и соавт. [41] исследо-

вали сывороточный уровень BLyS при РА до и после лече-

ния РТМ в курсовой дозе 1000–2000 мг. Наблюдалось

15 пациентов с РА, эффективность лечения оценивали по

критериям АСR. До лечения у 9 из 15 больных BLyS в сы-

воротке не обнаружен. Корреляции между концентраци-

ей РФ и количеством периферических В-клеток не отме-

чалось. 20% улучшение по критериям АСR на фоне тера-

пии РТМ достигнуто у 13 из 15 пациентов. Через 1–2 мес

после лечения РТМ у всех больных РА выявлено увеличе-

ние концентрации BLyS (р<0,001), которое сохранялось

до 3–4 мес наблюдения. Уровни РФ всех трех классов

(IgМ, IgG, IgA) достоверно уменьшались через 1–2 мес

после назначения РТМ и продолжали снижаться к 3–4-му

месяцу терапии. Уровень АЦЦП был исходно повышен

у 7 из 10 пациентов с РА, но его достоверного изменения

на фоне терапии РТМ не наблюдалось. Как и в предыду-

щем исследовании, авторы обнаружили, что уменьшение

концентрации BLyS было связано с восстановлением

В-клеточной популяции, которое происходило в течение

2–6 мес после лечения РТМ и у 3 пациентов предшество-

вало клиническому рецидиву РА. 

T. Vallerskog и соавт. [5] изучали взаимосвязь меж-

ду уровнем BAFF и деплецией В-клеток у больных СКВ

(n=10) и РА (n=9) после терапии РТМ. Группу контроля

составили 13 здоровых доноров. Исходно уровень BAFF

у больных РА не отличался от такового в контрольной

группе, а у больных СКВ выявлено его достоверное по-

вышение (р<0,001). У больных РА наблюдалась положи-

тельная корреляция базального уровня BAFF и DAS28

(r=0,76; p<0,05). После деплеции В-клеток сывороточ-

ная концентрация BAFF у больных СКВ и РА достовер-

но выросла (р<0,01), причем в группе РА отмечалось ее

трехкратное увеличение по сравнению с базальным

уровнем (р<0,01). В период восстановления В-клеток

у больных СКВ уровень BAFF начинал снижаться, а по-

сле репопуляции (2–6 мес) приближался к исходному

уровню. У пациентов с РА через 6 мес наблюдения репо-

пуляция еще не наступила и уровень BAFF оставался по-

вышенным. 

При РА низкий сывороточный уровень BAFF до

назначения РТМ ассоциировался с хорошим эффектом

данного препарата [42]. С другой стороны, по данным

E.M. Vital и соавт. [37, 38], у больных РА, ответивших на

лечение РТМ, базальная концентрация BAFF была вы-

ше (р=0,03), а уровень интерлейкина 6 (ИЛ6), количест-

во В-клеток памяти и плазмобластов – ниже, чем у не

ответивших на терапию, при этом экспрессия BAFF не

коррелировала с исходным количеством В-клеток, их

деплецией и репопуляцией. Раннее обострение РА в пе-

риод репопуляции В-клеток после курса РТМ сопровож-
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дается значительным снижением экспрессии BAFF-R на

наивных В-клетках (CD27-) и В-клетках памяти

(CD27+), что может приводить к ускоренному созрева-

нию «переключенных» В-клеток памяти (CD27+IgD-)

и плазматических клеток, секретирующих аутоантитела

[43, 44]. 

APRIL  при РА и СКВ
Данные об уровне APRIL в сыворотке больных

СКВ противоречивы, в частности, T. Vallerskog и соавт.

[5] и W. Stohl и соавт. [45] выявили нормальную концен-

трацию этого биомаркера, а T. Koyama и соавт. [46] – по-

вышенную. При РА большинство исследователей указы-

вают на высокий уровень APRIL в сыворотке крови

и синовиальной жидкости [5, 14, 24]. По данным

T.M. Seyler и соавт. [47], наиболее выраженная экспрес-

сия мРНК APRIL в синовиальной ткани наблюдается

при ревматоидном синовите с образованием зародыше-

вых центров.

В вышеупомянутой работе V.T. Chu и соавт. [34] по-

казано, что у больных с высокой активностью СКВ по

сравнению с донорами экспрессия APRIL на CD19-

клетках была увеличена в 2,3 раза, а на СD19+ – в 1,9

раза (р=0,01 и р=0,02 соответственно). Обнаружена дос-

товерная корреляция между индексом активности

SLEDAI и уровнем мРНК APRIL (r2=0,79; p<0,001) на

CD19+ В-клетках. Кроме того, у пациентов с повышен-

ными титрами антител к дсДНК (>80 МЕ/мл) экспрессия

мРНК APRIL была выше, чем у больных с низкими тит-

рами (р=0,03). Вероятно, высокие уровни BLyS и APRIL

при активной СКВ связаны не только с увеличенным ко-

личеством периферических плазмоцитов, но и с их спо-

собностью секретировать биологически активные BLyS

и APRIL [34]. 

W. Treamtrakanpon и соавт. [48] выявили прямую

корреляцию уровня APRIL в сыворотке крови со степе-

нью тяжести нефрита при СКВ и сделали вывод, что по-

вышение концентрации APRIL может являться предик-

тором развития люпус-нефрита, который трудно подда-

ется лечению. В исследование было включено 52 паци-

ента с активной формой СКВ (SLEDAI 12) и волчаноч-

ным нефритом (III и 1V класса по классификации

ISN/RPS). Уровень сывороточного BLyS и APRIL изме-

рялся с помощью иммуноферментного анализа; мРНК

генов APRIL и BLyS биоптата почки определялась в по-

лимеразной цепной реакции. Отмечалась прямая корре-

ляция уровня BLyS с концентрацией компонента комп-

лемента С3 (Rs=0,46; р<0,01) и дозировкой иммуносу-

прессантов и обратная корреляция – с количеством лей-

коцитов в периферической крови (Rs=-0,48; р<0,01).

Сывороточный уровень APRIL положительно коррели-

ровал с протеинурией (Rs=0,44; р<0,01) и почечным ги-

стологическим индексом активности (Rs=0,34; р<0,05).

У 36 пациентов с люпус-нефритом III/1V класса были

исследованы уровни мРНК BLyS и APRIL в почечных

биоптатах. 

Больные СКВ, не отвечавшие на иммуносупрессив-

ную терапию (микофенолата мофетил, циклофосфан

в сочетании с преднизолоном), имели достоверно более

высокий уровень мРНК APRIL и BLyS в почечных био-

птатах по сравнению с ответившими на лечение. Отмече-

на положительная корреляция уровней мРНК APRIL

и BLyS в биоптатах почек (r=0,692; p<0,01), что может

свидетельствовать об участии обоих стимуляторов В-кле-

ток в механизмах развития почечной патологии при

СКВ. Достоверной взаимосвязи между сывороточной

концентрацией BLyS и APRIL и уровнем их мРНК в по-

чечных биоптатах не выявлено. Авторы оценили прогно-

стическую значимость базальных уровней APRIL и BLyS

при СКВ. 27 пациентов с доказанным люпус-нефритом

III/IV класса получали иммуносупрессивную терапию

в течение 6 мес, уровни BLyS и APRIL в сыворотке крови

измеряли до и после лечения. К 6-му месяцу лечения 7 из

27 больных СКВ полностью ответили на лечение (по

критериям ACR). У 6 из 7 больных СКВ (86%) в группе

ответивших на терапию базальный уровень APRIL был

<4 нг/мл. В группе не ответивших на терапию 14 из 20 па-

циентов (70%) имели повышенный исходный уровень

APRIL (>4 нг/мл). Проведенный ROC-анализ показал,

что при СКВ увеличение базальной концентрации

APRIL (≥4 нг/мл) может являться предиктором неэффе-

ктивности иммуносупрессивной терапии с чувствитель-

ностью 65% и специфичностью 87,5%. После 6 мес лече-

ния у больных СКВ отмечалось снижение уровня APRIL

(р<0,001) и увеличение концентрации BLyS (р=0,04).

Вместе с тем данные о прогностической значимости

APRIL при СКВ нуждаются в дальнейшем подтвержде-

нии, так как авторы не выявили взаимосвязи между уров-

нем APRIL в почечной ткани и активностью нефрита

(индексом повреждения почки) [49]. В отличие от других

публикаций [20, 21, 28], в данном исследовании не выяв-

лено корреляции между уровнями BLyS и антител

к дсДНК. Это объясняется тем, что при поражении почек

у больных СКВ происходит потеря с мочой BLyS; кроме

того, применяемые иммуносупрессанты (микофенолата

мофетил, циклофосфан) могут снижать продукцию

BLyS, мало влияя на титры антител к дсДНК.

В исследование J. Morel и соавт. [50] было включено

43 больных СКВ (соответствующих критериям АCR) с по-

вышением уровня антител к дсДНК. В группу контроля

вошли 27 здоровых доноров и 28 пациентов с остеоартро-

зом (ОА). Активность СКВ определялась по SLEDAI.

Медиана APRIL составляла 4 нг/мл у здоровых доноров

и 24 нг/мл – у больных СКВ (р<0,001); повышенный уро-

вень APRIL наблюдался у 53% пациентов с СКВ. Значе-

ния APRIL у доноров и больных ОА существенно не раз-

личались. В сыворотке больных СКВ обнаружен досто-

верно повышенный уровень BLyS (медиана 1,7 нг/мл) по

сравнению с донорами (медиана 0,9 нг/мл; р<0,001). В от-

личие от контрольной группы, у больных СКВ прослежи-

валась обратная взаимосвязь сывороточных уровней

APRIL и BLyS (r=-0,339; p=0,026). Концентрация APRIL

отрицательно коррелировала с титрами антител к дсДНК

(r=-0,411; p=0,046), при этом больные СКВ с высоким со-

держанием APRIL имели тенденцию к меньшему вовле-

чению в патологический процесс почек. Уровень BLyS

прямо коррелировал с концентрацией антинуклеарных

антител (r=0,338; p=0,028), однако корреляции с титрами

дсДНК и другими иммунологическими маркерами выяв-

лено не было. 

В работе W. Stohl и соавт. [45] у пациентов с СКВ

обнаружена обратная взаимосвязь между сывороточ-

ным уровнем APRIL, индексом активности SLEDAI

и титрами антител дсДНК в крови (r=-0,144; p=0,017).

При этом уровни BLyS и APRIL не коррелировали меж-

ду собой, что может быть обусловлено различием в их
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регуляции. Отмечалась достоверная корреляция

(r=0,748; p<0,001) между уровнями мРНК BLyS и мРНК

APRIL не только у здоровых доноров, но и у больных

СКВ. Уровни APRIL у больных СКВ и здоровых доно-

ров не различались на протяжении всего периода на-

блюдения.

T. Koyama и соавт. [46] получили совершенно проти-

воположные данные об уровне APRIL при СКВ. В иссле-

дование включено 48 пациентов с СКВ, 21 – с РА и 41 здо-

ровый донор. У больных СКВ уровень сывороточного

APRIL был достоверно выше, чем в двух других группах,

достоверно коррелировал с индексом активности BILAG

(р=0,015), но не со SLEDAI, и имел тенденцию к прямой

корреляции с концентрацией антител к дсДНК (r=0,277;

p=0,065). Больные РА по уровню сывороточного APRIL не

отличались от здоровых доноров. 

T. Vallerskog и соавт. [5] у больных РА выявили дос-

товерно более высокий базальный уровень APRIL, чем

у доноров (р<0,001) и больных СКВ (р<0,05). До лечения

РТМ у пациентов с РА прослеживалась отрицательная

корреляция между относительным и абсолютным коли-

чеством В-клеток и уровнем APRIL (rs=-0,8 и rs=-0,67

соответственно; p<0,05). На фоне терапии РТМ и после-

дующей деплеции В-клеток уровень APRIL при РА не из-

менялся, оставаясь повышенным. У пациентов с СКВ ба-

зальный уровень APRIL не отличался от нормы, а после

деплеции В-клеток произошло его достоверное снижение

(p<0,05). После репопуляции В-клеток к 12-му и 24-му

месяцам после введения РТМ уровень APRIL при СКВ

сохранялся пониженным. 

Одним из перспективных направлений анти-В-кле-

точной терапии является совместное применение РТМ

с антагонистами BAFF (белимумаб – анти-BAFF, бриоба-

цепт – BR3-Ig, AMG623, анти-B3-R) или BAFF/APRIL

(атацицепт –TACI-Ig), что позволяет получить более

стойкую деплецию В-лимфоцитов и блокировать регене-

рацию аутореактивных клонов В-клеток [51–53]. Нейтра-

лизация BLyS с помощью моноклональных антител (бе-

лимумаб) дает умеренный, но статистически достовер-

ный терапевтический эффект при лечении СКВ [54, 55].

По данным W. Stohl и соавт. [56], на фоне лечения бели-

мумабом у больных СКВ, вошедших в исследования

BLISS-52 и BLISS-76, наблюдается нормализация уров-

ней IgG и аутоантител (антител к ДНК, Sm-антигену, ри-

босомальному белку Р и кардиолипину), а также увеличе-

ние концентрации С3- и С4-компонентов комплемента

в сыворотке крови. Кроме того, отмечено снижение (на

20–25%) общего числа В-клеток и определенных субпо-

пуляций В-лимфоцитов (наивных, активированных В-

клеток и плазмоцитов), в то время как уровень В-клеток

памяти (CD20+/CD27+) и Т-клеток не менялся. В работе

R.F. van Vollenhoven и соавт. [57], эффективность белиму-

маба у пациентов с высокими исходными значениями

SELENA-SLEDAI (≥10), гипокомплементемией и увели-

чением концентрации антител к дсДНК была значитель-

но выше, чем в общей популяции пациентов, получавших

белимумаб. Кроме того, в этой подгруппе наблюдалось

существенное улучшение отдаленных исходов, таких как

частота обострений, потребность в ГК и качество жизни.

Назначение белимумаба при РА показало умеренную,

но достоверную эффективность по критериям ACR [58].

Следует отметить, что одновременная блокада BLyS

и APRIL атацицептом сопровождалась существенным

снижением уровня иммуноглобулинов и развитием тяже-

лых инфекционных осложнений, которые привели

к досрочному завершению II/III фазы исследования при

волчаночном нефрите [59]. Назначение атацицепта при

РА также было связано со значительным снижением

уровней иммуноглобулинов, особенно IgM, без улучше-

ния по критериям ACR [60]. 

Таким образом, представленные данные литературы

демонстрируют несомненный вклад BLyS и APRIL в раз-

витие поликлональной активации В-клеток при СКВ и РА,

сопровождающейся гиперпродукцией широкого спектра

аутоантител. Различия в базальных уровнях и динамике

BAFF и APRIL у больных РА и СКВ связывают с особенно-

стями цитокиновой регуляции (в частности, продукцию

BAFF стимулируют ИФНα и ИЛ10, в то время как экс-

прессия APRIL повышается под действием ИФНγ
и ИФНα); гетерогенностью клеточных популяций, проду-

цирующих BAFF и APRIL; различиями методов исследо-

вания, групп пациентов и проводимого лечения [5].

Для изучения диагностического и прогностического зна-

чения BAFF и APRIL при ИВРЗ и разработки новых схем

лечения, направленных на ингибирование данных цитоки-

нов, необходимы дальнейшие исследования с участием

больших групп пациентов. 
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