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Системная красная волчанка (СКВ) –

аутоиммунное ревматическое заболевание не-

известной этиологии, патогенез которого за-

ключается в нарушении активации Т- и В-

лимфоцитов, гиперреактивности В-клеток

с неконтролируемым синтезом широкого

спектра аутоантител к ядерным антигенам

и формированием иммунных комплексов,

вызывающих иммуновоспалительное повре-

ждение внутренних органов [1]. 

В развитии СКВ участвует множество

факторов: генетическая предрасположен-

ность, эпигенетическая модификация, влия-

ние внешней среды (ультрафиолетовое излу-

чение, курение, инфекции), патология врож-

денного и приобретенного иммунитета. 

Многочисленные исследования показа-

ли ассоциацию между носительством опреде-

ленных антигенов гистосовместимости

и СКВ [2]. В зависимости от вклада генетиче-
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ских факторов выделяют три субфенотипа: субфенотип 1

имеет HLA-DRB1*0301 (DR3) и люпус нефрит; субфено-

тип 2 характеризуется кумулятивным генетическим рис-

ком и появлением антител (АТ) к двуспиральной ДНК (дс-

ДНК) с развитием гематологических нарушений без обра-

зования язв в полости рта у лиц молодого возраста;

при субфенотипе 3 отсутствуют гены-кандидаты, выявля-

ются кожная сыпь, фотосенсибилизация, нефрологиче-

ские нарушения [3]. Прямые родственники больных СКВ

имеют более высокий риск развития заболевания, что так-

же связано с генетической предрасположенностью.

В основе нарушений механизмов врожденного им-

мунитета при СКВ лежит персистирующая активация

плазмоцитоидных дендритных клеток (пДК) при взаимо-

действии мембранных Toll-подобных рецепторов (ТПР)

и FcγRIIA с ядерными антигенами, образующимися

в процессе нетоза (NETos), апоптоза и некроза клеток,

а также с комплексами из собственных нуклеиновых кис-

лот и других антигенов с ауто-АТ, что приводит к гипер-

продукции интерферона (ИФН) 1-го типа, который обла-

дает способностью прямо или через повышение синтеза

BLyS (B-lymphocyte stimulator – В-лимфоцитарного сти-

мулятора) усиливать выживаемость В-клеток и выработку

ауто-АТ [4].

Дефекты приобретенного иммунитета при СКВ свя-

заны с патологической активацией Т- и В-клеток, гипер-

продукцией ауто-АТ и цитокинов. Особую роль в форми-

ровании воспалительного процесса при СКВ могут играть

аутореактивные В-лимфоциты. При контакте с антигеном

В-клетки подвергаются клональной экспансии, что в ре-

зультате приводит к образованию В-клеток памяти и плаз-

матических клеток (ПК), последние секретируют ауто-АТ

ко множеству (более 100) аутоантигенов, среди которых

доминируют АТ к дс-ДНК. В настоящее время они явля-

ются основным диагностическим маркером СКВ, их уро-

вень в сыворотке крови коррелирует с активностью заболе-

вания и часто ассоциируется с развитием волчаночного

нефрита (ВН) [5]. 

Важную роль в активации, дифференцировке и вы-

живаемости В-клеток играют два цитокина, относящихся

к семейству фактора некроза опухоли α (ФНОα): BLyS, ко-

торый также называют BAFF (B-cell activation factor – В-

клеточный активационный фактор) и APRIL (a prolifera-

tion-inducing ligand – индуцирующий пролиферацию ли-

ганд). Они экспрессируются активированными макрофа-

гами, дендритными клетками (ДК), моноцитами, регули-

руют активацию и дифференцировку, а также повышают

выживаемость аутореактивных клонов В-клеток. Наряду

с этим патологические изменения врожденного иммуните-

та у больных СКВ включают дефекты фагоцитоза и кли-

ренса иммунных комплексов и клеток, подверженных

апоптозу и некрозу, а также активацию системы компле-

мента под действием ауто-АТ и иммунных комплексов

с образованием медиаторов, вызывающих лизис клеток

и тканевое воспаление [4].

Таким образом, патогенез СКВ характеризуется на-

личием множественных нарушений врожденного и приоб-

ретенного иммунитета, взаимосвязанных и взаимно уси-

ливающих друг друга. 

Открытие ключевого значения В-клеток в иммуно-

патогенезе СКВ привлекло внимание к изучению не толь-

ко самих В-клеток, но и В-клеточных цитокиновых лиган-

дов в качестве возможных «мишеней» для терапевтическо-

го воздействия. Подавление В-клеточного звена аутоимму-

нитета приводит к значительному снижению активности

заболевания и длительной ремиссии. Так, введение в тера-

пию ритуксимаба (РТМ) значительно улучшило прогноз

и выживаемость пациентов с тяжелыми и рефрактерными

к стандартной терапии формами СКВ [6]. РТМ, воздейст-

вуя на В-лимфоциты, имеющие на свой поверхности моле-

кулярный маркер CD20, вызывает деплецию этих клеток,

что достигается несколькими механизмами, включая ком-

племент-зависимую цитотоксичность, клеточную цитото-

ксичность и индукцую апоптоза [7]. Другим анти-В-кле-

точным препаратом является белимумаб (БЛМ), который

предотвращает взаимодействие растворимых BlyS (рBlyS)

с клеточными рецепторами аутореактивных В-клеток, что

в свою очередь приводит к угнетению их функции и пода-

влению синтеза АТ. БЛМ – это первый генно-инженерный

биологический препарат (ГИБП), который был создан

специально для лечения СКВ [8]. Однако, несмотря на ус-

пешное применение ГИБП, нередко наблюдается недоста-

точная эффективность или отсутствие эффекта от терапии

[6], что может приводить к рецидиву СКВ и даже к ухудше-

нию течения и прогноза заболевания. Это объясняется не-

полным уничтожением аутореактивных клеток или недос-

таточным подавлением факторов их активации, в результа-

те чего они продолжают синтезировать АТ.

Актуальным вопросом в настоящее время остается

идентификация ключевых патогенетических мишеней для

своевременного и наиболее эффективного лечения СКВ.

Знание механизмов развития аутоиммунного процесса

способствует прогнозированию клинического ответа на те-

рапию, предупреждению рецидива заболевания, подбору

необходимого препарата и дозы для конкретного пациен-

та, что соответствует концепции персонифицированной

медицины. Для достижения этой цели существуют совре-

менные лабораторные технологии, направленные на опре-

деление молекулярных и клеточных биомаркеров, позво-

ляющих мониторировать эффективность и безопасность

применения ГИБП при СКВ.

Врожденный иммунитет  
при системной красной волчанке
В патогенезе СКВ важную роль играет ранний дефект

регуляции врожденного иммунитета (рис. 1), в том числе

персистирующая активация моноцитов/макрофагов, ДК,

нейтрофилов, естественных киллеров, тучных клеток, ТПР

и NOD-подобных рецепторов, инфламмасом; гиперпро-

дукция интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ18, ИЛ33, ИФНα/β,

других провоспалительных цитокинов и локальных ткане-

вых факторов (ферментов, костимулирующих молекул, ре-

цепторных, регуляторных и эффекторных белков) [9]. 

Инфекционные агенты, изменения гормонального

фона (например, повышение уровня эстрогена и пролак-

тина в период беременности и после родов), воздействие

ультрафиолета могут индуцировать повышение уровня

ИФН 1-го типа и провоспалительных цитокинов, вызывая

повреждение тканей с массивной гибелью клеток и запус-

кая тем самым каскад реакций, приводящих к развитию за-

болевания.

Нейтрофилы. Нетоз
Наряду с дефектами апоптоза и некроза ведущую

роль в возникновении патологического каскада при СКВ

играет нетоз – форма гибели клеток, сопровождающаяся
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образованием нейтрофильных внеклеточных ловушек

(NETs – neutrophil extracellular traps), которые состоят из

хроматина, связанного с цитоплазматическими белками

и гранулами. NETs действуют на пДК через внутриклеточ-

ные рецепторы распознавания: ТПР7, ТПР9. пДК в свою

очередь вырабатывают ИФН 1-го типа [9, 10].

Дендритные клетки
ДК являются ключевым фактором в балансе между

аутоиммунитетом и толерантностью к собственным анти-

генам, а также играют связующую роль между адаптивным

и врожденным иммунитетом. ДК по своим свойствам де-

лятся на два типа: 

– пДК, вырабатывающие ИФН 1-го типа, ИЛ4; 

– мДК, индуцирующие развитие приобретенного

иммунитета через продукцию ИЛ6, ИЛ23, ФНОα,

APRIL, BLyS и других цитокинов.

Все ДК имеют способность представлять антигены

Т- и В-лимфоцитам, т. е. выступают в роли профессио-

нальной антиген-презентирующей клетки, несущей на се-

бе рецепторы распознавания (ТПР) [10].

Toll-подобные рецепторы 
ТПР – это семейство трансмембранных белков, ко-

торые распознают различные патогенные молекулы, части

бактерий, вирусов, грибов и тем самым индуцируют кле-

точный ответ. Они экспрессированы, в большей степени,

на ДК, а также на клетках системы приобретенного имму-

нитета (В-лимфоцитах памяти, маргинальной зоны, транс-

мембранных В-лимфоцитах и т. д.) и некоторых эпители-

альных клетках. Наибольшую роль в патогенезе СКВ игра-

ют ТПР7, ТПР8, ТПР9, которые распознают ДНК-, РНК-

содержащие аутоантигены, а также способны регулировать

пролиферацию и дифференцировку В-клеток и усиливать

продукцию цитокинов. Так, повышение уровня ТПР9 бы-

ло зарегистрировано у пациентов с активной СКВ. Введе-

ние агонистов ТПР7 приводило к развитию ВН, повыше-

нию содержания антинуклеарных АТ (АНА), АТ к дс-ДНК,

активации аутореактивных В-лимфоцитов [11]. В послед-

нее время ТПР рассматриваются как перспективные тера-

певтические мишени при СКВ.

Интерфероны 1-го типа 
пДК являются основными клетками, продуцирую-

щими ИФН 1-го типа в ответ на инфекции. В основе за-

щитных свойств ИФН, а также их противоопухолевой ак-

тивности лежит способность усиливать активность участ-

ников врожденного иммунитета. Не являясь классически-

ми провоспалительными цитокинами, они способствуют

развитию воспаления, усиливая экспрессию молекул адге-

зии, фагоцитарную и бактерицидную активность макрофа-

гов [10]. 

ИФН 1-го типа выполняет ряд функций, приводя-

щих к развитию приобретенного иммунитета и повторно-

му запуску врожденного иммунитета:

– снижает порог активации T- и В-лимфоцитов;

– индуцирует дифференцировку В-лимфоцитов

в антителопродуцирующие клетки; 

– активирует мДК;

– привлекает нейтрофилы, лимфоциты, макрофаги,

тем самым вызывая воспаление в тканях и повре-

ждение органов.

Как было сказано выше, ИФН 1-го типа способен ак-

тивировать мДК, вследствие чего вырабатывается ряд ци-

токинов: APRIL, BLyS, влияющих на рост и дифференци-

ровку В-лимфоцитов, ИЛ6, ИЛ23, ФНОα и способствую-

щих генерации CD4+, CD8+ Т-клеточного ответа (рис. 2)

[10].

О повышении уровня ИФН 1-го типа у пациентов

с СКВ было известно почти три десятка лет назад, получе-

ны многочисленные данные об их активации и участии

в патогенезе заболевания. Так, было обнаружено, что у па-

циентов, получавших ИФНα в качестве терапевтического

агента против злокачественных опухолей карциноидного

или вирусного гепатита, развивались аутоиммунные явле-

ния, в том числе появлялись АТ к дс-ДНК и разворачива-

Рис. 1. Схема развития врожденного и приобретенного иммунитета (адаптировано по J.M. Kim и со-
авт. [9], с изменениями и дополнениями). мДК – миелоидные дендритные клетки, NETs – нейтро-
фильные внеклеточные ловушки
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лась клиническая картина СКВ [12]. После окончания ле-

чения клинические симптомы заболевания обычно исче-

зали, что позволяет считать ИФН причиной, а не следстви-

ем развития СКВ. 

Гиперэкспрессия генов, индуцируемых ИФН 1-го ти-

па, коррелирует с активностью СКВ, титром антител,

а также способствует выживанию и увеличению гиперак-

тивности В-клеток, ассоциируется с поражением почек

и коррелирует с индексом повреждения [4].

Приобретенный иммунитет  при системной 
красной волчанке
Патологические изменения приобретенного имму-

нитета при СКВ характеризуются потерей иммунологиче-

ской толерантности к собственным антигенам и развитием

аутоиммунитета с нарушением баланса между супрессор-

ными регуляторными Т-клетками (Трег) и патогенными

эффекторными Т-хелперными клетками (Th1, Th17), ко-

торые стимулируют активацию В-клеток, созревание ПК,

продукцию ауто-АТ и цитокинов [13]. 

В-лимфоциты
Под субпопуляциями В-лимфоцитов подразумевают

разновидности клеток определенного типа, характеризую-

щиеся наличием устойчивых различий по функциям и свя-

занным с ними молекулярным маркерам (СD). Выделяют

три основных вида В-клеток: В1 (CD5+), В2 (CD5-) и В-

клетки маргинальной зоны (MZB) [14]. 

В процессе развития В-лимфоциты проходят не-

сколько последовательных стадий, приобретая на своей по-

верхности молекулы иммуноглобулинов различных клас-

сов и определенный набор мембранных CD-антигенов.

Выделение поверхностных молекулярных маркеров CD19,

CD20, CD38, CD27, IgD позволило определять и классифи-

цировать отдельные субпопуляции В-лимфоцитов. Так, на-

пример, распознавание CD27 было полезным для того, что-

бы отличить В-клетки памяти от ПК и наивных В-лимфо-

цитов. Различные субпопуляции В-клеток представлены

в табл. 1 [15].

Развитие В-лимфоцитов происходит из полипотент-

ной кроветворной стволовой клетки, с последующей диф-

ференцировкой в общий лимфоидный предшественник →
про-В-клетку (появление на поверхности CD19+) → пре-

В-клетку (появление на поверхности CD20+) → незрелую

В-клетку → транзиторные В-лимфоциты → зрелую (наив-

ную) В-клетку. При контакте с антигеном наивные В-клет-

ки подвергаются клональной экспансии, что в результате

приводит к образованию В-клеток памяти и ПК, которые

в свою очередь подразделяются на короткоживущие и дол-

гоживущие. Транзиторные В-лимфоциты могут диффе-

ренцироваться в зрелые В-клетки либо в В-клетки марги-

нальной зоны [15].

В норме В-лимфоциты человека имеют сложный

цикл развития, обеспечивающий формирование В-кле-

точной толерантности к собственным антигенам [16].

По данным H. Wardemann и соавт. [17], при исследовании

В-лимфоцитов было обнаружено, что 55–75% образую-

щихся в организме клеток являются аутореактивными

и в дальнейшем удаляются из популяции на стадии незре-

лой В-клетки. Это достигается при помощи двух механиз-

мов толерантности: «редактирование» В-клеточных ре-

цепторов (ВКР) и клональная делеция (апоптоз) [16]. На-

рушение толерантности приводит к формированию ауто-

реактивных клонов В-клеток, синтезирующих АТ к мно-

жеству аутоантигенов, среди которых при СКВ доминиру-

ют АТ к дс-ДНК. Они могут появляться и накапливаться

в организме за несколько лет до развития клинических

проявлений СКВ [18]. В конечном результате активиро-

ванные лимфоциты и иммунные комплексы индуцируют

воспалительный процесс в тканях.

В-лимфоциты дифференцируются в ПК, продуциру-

ющие АТ, участвуют в синтезе цитокинов и презентации

антигена Т-лимфоцитам. Возможность презентации анти-

гена В-клетками была доказана в экспериментальных ис-
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Рис. 2. Клеточные взаимодействия, связанные с ИФН 1-го типа

ИФН 1-го типа

мДК В-лимфоциты

Т-лимфоциты CD4+

Th17-лимфоциты

Перегрузка антигенами

Представление 
антигенов ДК

Формирование 
иммунных комплексов

ИЛ21
– В-клеточная 

гиперреактивность
– фолликулярный помощник

Т-клеточного развития

ИЛ17
– В-клеточная 

гиперреактивность
– поражение 

органов-мишеней

Т-лимфоциты CD8+
Индукция цитотоксических 

Т-лимфоцитов

Рост и выживаемость

APRIL, BLyS

ИЛ6, ИЛ23, ФНОα

Дифференцировка 
в антителопродуцирующие ДК

Таблица 1 Субпопуляции В-лимфоцитов

Субпопуляции Молекулярные маркеры 

Наивные (зрелые) В-лимфоциты CD19+CD27-IgD+

Общая популяция В-клеток памяти CD19+CD27+

«Непереключенные» В-клетки памяти CD19+CD27+IgD+

«Переключенные» В-клетки памяти CD19+CD27+IgD-

Короткоживущие ПК CD19+CD38high+CD20-CD27high 

Долгоживущие ПК CD19+CD138+

Транзиторные В-клетки CD19+IgD+CD10+CD38++CD27- 

Двойные негативные В-клетки CD19+CD27-IgD-
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следованиях трансгенных MRL/lpr мышей, у которых ко-

личество В-лимфоцитов было в норме и они не синтезиро-

вали АТ, тем не менее развивался тяжелый нефрит, морфо-

логически характеризующийся инфильтрацией ткани по-

чек активированными Т-клетками [19]. 

В настоящее время установлено, что активированные

В-клетки синтезируют широкий спектр цитокинов и хемо-

кинов, включая ИЛ1, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, гранулоцитар-

ный колониестимулирующий фактор, гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор, ИЛ10,

ИЛ12, ФНОα, лимфотоксин (LT-альфа), тканевый фактор

роста β, костный морфогенный белок 6/7, сосудистый эн-

дотелиальный фактор роста, макрофагальный белок вос-

паления, ИЛ16 и CXCL13. Цитокины, продуцируемые эф-

фекторными В-лимфоцитами, обладают способностью ре-

гулировать пролиферацию и дифференцировку Th1-, Th2-

, Th17-лимфоцитов. 

В-клетки памяти
В-клетки памяти подразделяются на IgD+/IgM+

(клетки памяти до переключения) и IgD-/IgG+, IgA+

(клетки памяти после переключения, или post-switched).

У пациентов с СКВ обнаружено увеличение числа В-кле-

ток памяти в периферической крови. Пока остается неяс-

ным, отражает ли преобладание этих клеток потерю про-

цессов периферической толерантности, или это результат

повышения активации наивных В-клеток. Независимо от

этих соображений, увеличенный пул клеток памяти может

способствовать развитию более высокой активности и не-

благоприятного течения СКВ. Стимуляция этих клеток

происходит по «облегченному» пути (они имеют более

низкие пороги активации и обладают гиперответом на раз-

личные раздражители, такие как ТПР, ИЛ21, BLyS, ИЛ10,

ВКР), а следовательно, приводит к дальнейшей продукции

ПК, секретирующих ауто-АТ [20]. В-лимфоциты памяти

могут представлять антигены за счет экспрессии ВКР,

а также молекул главного комплекса гистосовместимости

класса II [14, 21]. 

Двойные негативные В-клетки
Особый интерес вызывают двойные негативные

(CD27-/IgD-) В-лимфоциты, которые были охарактери-

зованы как активированные В-клетки памяти. У здоро-

вых лиц эти клетки отсутствуют или обнаруживаются

в очень малых количествах (<5%). Существенное увели-

чение их числа коррелирует с развитием СКВ, и они час-

то представляют собой значительную часть всех В-клеток

памяти. Связи двойных негативных В-лимфоцитов с ин-

фекционными заболеваниями не обнаружено [14]. Эти

данные были подтверждены в работе С. Wei и соавт. [22].

Они также пришли к заключению, что концентрация этих

клеток в крови ассоциировалась с высокой активностью

ВН и наличием аутоантител (к дс-ДНК, Sm, рибонуклео-

протеину – РНП). A.M. Jacobi и соавт. [20] отмечали по-

вышение уровня двойных негативных В-клеток у пациен-

тов с СКВ, но корреляции с активностью заболевания не

прослеживали. 

Плазматические клетки
ПК классифицируются на долгоживущие

(CD19+CD138+) и короткоживущие (CD19+CD38+)

и локализованы преимущественно в селезенке и костном

мозге. Особенностью этих клеток является отсутствие на

их поверхности рецептора CD20, который служит основ-

ной мишенью для РТМ. После активации часть наивных

В-лимфоцитов дифференцируется в короткоживущие ПК

(CD19+CD38high+CD20-CD27high), секретирующие АТ

к дс-ДНК [5, 14].

Остальные наивные В-клетки развиваются в зароды-

шевых центрах. Конечным результатом является продук-

ция клеток памяти и долгоживущих ПК, которые в свою

очередь секретируют АТ к Sm-, Ro-, La-антигенам [14].

Среди цитокинов в качестве ростового фактора для плаз-

мобластов выступает преимущественно ИЛ6 [20, 23]. Дол-

гоживущие ПК попадают в костный мозг и персистируют

в организме в течение длительного времени, они практиче-

ски не чувствительны к анти-В-клеточной терапии. Это

можно объяснить следующим: зрелые ПК полностью утра-

чивают подвижность, а также способность реагировать

практически на все внешние стимулы, что обусловлено по-

терей характерных для В-клеток мембранных молекул —

иммуноглобулинов и других компонентов ВКР, молекул

главного комплекса гистосовместимости, костимулирую-

щих молекул [24, 25].

Клинические данные свидетельствуют, что у паци-

ентов, которые были позитивны по АТ к Ro, La и Sm, от-

мечалось значительно более высокое абсолютное число

ПК по сравнению с серонегативными пациентами, а про-

должительность СКВ коррелировала с процентным и аб-

солютным числом долгоживущих ПК. Количество корот-

коживущих ПК, а также АТ к дс-ДНК коррелировало

с активностью заболевания. Уровень циркулирующих

субпопуляций В-лимфоцитов (наивные В-клетки, В-

клетки памяти и ПК) не зависел от возраста или пола

больных, но может быть связан с продолжительностью

заболевания [5].

Особенностью, которую следует учитывать при веде-

нии пациентов с СКВ, является изменение В-клеточных

субпопуляций при вакцинации или инфекционном забо-

левании, которое может стать причиной реактивации

плазмоцитоза [20]. В связи с этим важно отличать увеличе-

ние числа ПК за счет инфекционного агента и их гипер-

продукцию, вызванную активностью СКВ, что требует

дальнейшего изучения. 

Т-лимфоциты
Нарушение функции Т-лимфоцитов имеет важное

значение в патогенезе СКВ. Различают γδT- и αβТ-клетки,

последние подразделяются на четыре субпопуляции, раз-

личающиеся по экспрессии корецепторов CD. Две основ-

ные из них – СD4+ (преимущественно Т-хелперы)

и CD8+ (цитотоксические) Т-лимфоциты. Для выживания

Т-лимфоцитов необходим цитокин ИЛ17, а также сигналы

от Т-клеточных рецепторов [26, 27].

Как и В-лимфоциты, аутореактивные Т-клетки

в организме здорового человека подвергаются апоптозу,

это происходит на этапе отрицательной селекции. Нару-

шение этого механизма (например, в результате мутаций

генов, ответственных за индукцию апоптоза) приводит

к нарушению программированной гибели клеток и, как

следствие, накоплению аутореактивных клонов Т-лим-

фоцитов, способных распознавать органоспецифиче-

ские антигены и непосредственно повреждать клетки,

на которых они экспрессированы [26]. Нарушение ауто-

толерантности также может формироваться в результате

периферической анергии выживших Т-лимфоцитов



и при снижении активности регуляторных СD4+ Т-кле-

ток (Трег). Неспособность Трег подавлять активирован-

ные Т-клетки имеет тяжелые последствия при аутоим-

мунных заболеваниях. Экспериментальные данные сви-

детельствуют, что дефицит Трег связан с развитием СКВ,

а их адаптивный перенос приводил к замедлению про-

грессирования поражения почек и снижению смертно-

сти у NZB/WF1 мышей [28]. 

У больных СКВ также обнаружено снижение про-

центного содержания CD4+CD25Foxp3+Трег, доказаны

корреляция этих изменений с активностью заболевания

и их увеличение у пациентов с ремиссией [29]. Опублико-

ваны исследования, в которых было продемонстрировано

увеличение числа Трег после использования различных ме-

тодов лечения, включая терапию глюкокортикоидами (ГК)

[30], плазмаферез и применение РТМ [29]. 

Особую роль в патогенезе СКВ играют Т-хелперы

(Th) 17, продуцирующие ИЛ21, ИЛ22, ИЛ17. Последний

является мощным провоспалительным цитокином. Он

участвует в активации Т-клеток, способствует выжива-

нию и дифференцировке аутореактивных В-клеток. У па-

циентов с СКВ увеличивается уровень Th17 в перифери-

ческой крови, что коррелировало с активностью заболе-

вания [27]. ИЛ17 был выше у пациентов с ВН и ассоции-

ровался с уровнем АТ к дс-ДНК [31]. Источниками ИЛ17

также могут являться Т-клетки CD4+, CD8+, CD3 +

CD4-CD8- (двойные нагативные), γδT-клетки, NK-клет-

ки [27].

BLyS, APRIL
BLyS и APRIL регулируют активацию и дифферен-

цировку, а также повышают выживаемость аутореактив-

ных клонов В-клеток. Они имеют три рецептора – BAFF-R,

трансмембранный активатор, модулятор кальция и акти-

ватор лиганда циклофилина (TACI) и В-клеточный анти-

ген созревания (ВСМА), – каждый из которых по-разно-

му экспрессируется В-клетками в процессе их онтогенеза.

BAFF-R экспрессируется всеми зрелыми и В-клетками

памяти, подавляется в зародышевых центрах и появляется

на ПК [32]. ВСМА экспрессируется исключительно плаз-

мобластами и ПК [33]. TACI экспрессируется В-лимфоци-

тами после Т2-стадии, плазмобластами и ПК, а также на

субпопуляциях активированных Т-клеток [34]. 

Выживаемость аутореактивных клонов достигается

за счет следующих механизмов. BAFF-R является специ-

фичным для BLyS и приводит к повышению выживаемо-

сти B-клеток путем положительной регуляции анти-

апоптотического белка, а также способствует росту кле-

ток [32, 35]. TACI и BCMA связываются как с BLyS, так

и с APRIL, также противодействуют апоптозу и приво-

дят к переключению классов иммуноглобулинов [24, 36]. 

BLyS принадлежит к семейству ФНО и экспрессиру-

ется на поверхности моноцитов, нейтрофилов, дендрит-

ных, стромальных, активированных Т-клеток, его продук-

цию стимулируют ИНФα и ИЛ10. Он существует в двух

формах: связанной с мембраной и свободной растворимой

[37]. По данным многих исследований, BLyS является

сильным костимулятором активации В-клеток, индуциру-

ющим пролиферацию, дифференцировку В-клеток. Ги-

перпродукция BLyS может способствовать развитию ауто-

иммунных заболеваний за счет генерации плазмобластов

из активированных В-клеток памяти путем повышения их

выживаемости [24, 38]. Увеличение или снижение синтеза

BLyS может влиять на течение и активность СКВ. Так,

в исследовании у BAFF-дефицитных мышей и мышей,

подвергнутых воздействию BAFF-нейтрализующими аген-

тами, развитие В-клеток резко снижалось [39]. С другой

стороны, у BAFF-трансгенных мышей развивалось ауто-

иммунное заболевание, напоминающее человеческую

СКВ. Повышенная экспрессия BLyS привела к появлению

аутоиммунных изменений, таких как производство ауто-

АТ к ядерным антигенам, отложение иммунных комплек-

сов в почках, также отмечались протеинурия, увеличение

селезенки, лимфатических узлов, гипергаммаглобулине-

мия [39–41].

В клинических исследованиях было показано, что

у пациентов с СКВ наблюдается увеличение концентра-

ции BlyS в сыворотке крови [42], которое коррелировало

с концентрацией АТ к дс-ДНК и динамикой активности

заболевания [43, 44]. Другие авторы корреляции между

уровнем цитокина и индексом активности СКВ не нахо-

дили [45]. 

BAFF-R экспрессируется на некоторых Т-клетках

и может модулировать активацию Т-клеток и способство-

вать производству ИФНγ и ИЛ17. Исследования на мышах

доказали, что отсутствие BAFF-R на Т-клетках непосред-

ственно ингибирует их активацию и снижает секрецию

ИФНγ [46]. 

В работе A. Davidson [45] установлен провоспали-

тельный эффект BLyS при СКВ, реализуемый посредст-

вом стимуляции ДК, поддержания выживания моноци-

тов, а также их дифференцировки в активированные ма-

крофаги. Активированные моноциты и ДК экспрессиру-

ют внутриклеточный TACI, но экспрессия TACI на кле-

точной поверхности может быть индуцирована и при

воспалительных состояниях [47]. Это позволяет ДК и мо-

ноцитам активировать и привлекать иммунные клетки,

а также непосредственно повышает провоспалительную

активность Т-клеток (BAFF костимулирует активиро-

ванные T-клетки). BLyS часто экспрессируется в орга-

нах-мишенях при аутоиммунных заболеваниях и может

способствовать усилению тканевого воспаления. 

Данные о роли и влиянии BLyS на развитие СКВ по-

служили обоснованием для выбора этого цитокина в каче-

стве мишени для терапии.

Несмотря на удобство использования BLyS в качест-

ве мишени для анти-В-клеточной терапии, нельзя не отме-

тить сложности в определении его влияния на развитие

и течение СКВ, так как уровень BLyS может меняться под

воздействием различных факторов в процессе лечения.

Так, использование высоких доз ГК приводит к заметному

снижению (до нормальных значений) уровня BLyS в сыво-

ротке крови [43]. Это явление может быть обусловлено

прямым воздействием ГК на транскрипцию генов этого

цитокина или снижением повышенной экспрессии генов,

индуцированных ИФН 1-го типа, который, как было ска-

зано выше, увеличивает продукцию BlyS. При развитии

гломерулонефрита может увеличиться выделение BLyS

с мочой, что также приводит к снижению его уровня

в плазме [44].

Роль APRIL в патогенезе ревматических заболеваний

представляется менее значимой и ясной. Так, C.O. Jacob

и соавт. [48] продемонстрировали в опыте на мышах отсут-

ствие существенного влияния APRIL на патогенез СКВ,

что подтверждалось отсутствием корреляций с течением

и клиническими проявлениями болезни. А комбинирован-
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ное подавление APRIL и BLyS с помощью TACI-Ig сопро-

вождалось усилением иммуносупрессии без повышения

терапевтической эффективности препарата. 

С другой стороны, в исследованиях

W. Treamtrakanpon и соавт. [49] на основании выявленной

корреляции между уровнем APRIL в сыворотке и степе-

нью тяжести нефрита (а также уровнем протеинурии) при

СКВ были сделаны выводы, что повышение концентра-

ции APRIL может быть потенциальным биомаркером для

прогнозирования тяжелых случаев ВН. Однако другие ав-

торы не обнаружили этой взаимосвязи и подчеркивали,

что эктопическая экспрессия APRIL, в отличие от BAFF-

трансгенных мышей, не вызывает развития симптомати-

ки СКВ [50]. В исследовании G. Boghdadi и соавт. [52]

уровень APRIL в сыворотке у пациентов с СКВ был зна-

чительно выше, чем у здоровых людей, причем у пациен-

тов с артритом, поражением слизистых оболочек и проте-

инурией отмечались наиболее высокие уровни этого ци-

токина. Наблюдалась также положительная корреляция

уровня APRIL со значением SLEDAI и содержанием АТ

к дс-ДНК. Одновременно было зарегистрировано увели-

чение концентрации ИЛ17 и ИФНγ (участвуют в актива-

ции APRIL).

Интерлейкин 6 
Активированные В-лимфоциты могут секретировать

провоспалительные цитокины, такие как ИЛ6 и ИЛ4.

ИЛ6 – провоспалительный цитокин широкого действия

с молекулярной массой 19–34 кДа. ИЛ6 также вырабаты-

вают моноциты, макрофаги, эндотелиальные, эпителиаль-

ные, глиальные, гладкомышечные клетки и фибробласты,

Т-лимфоциты типа Th2, а также некоторые опухолевые

клетки. Его синтез индуцируется ИЛ1, ИЛ2, ФНОα, ИФН

и подавляется ИЛ4, ИЛ10 и ИЛ13 [52].

Роль ИЛ6 в патогенезе СКВ заключается в его вли-

янии на множество звеньев воспалительного процесса.

Он индуцирует рост и дифференцировку Th17-клеток

[27], а также дифференцировку цитотоксических Т-кле-

ток. ИЛ6 вместе с другими цитокинами участвует в со-

зревании стволовых клеток костного мозга, является ак-

тиватором нейтрофилов и стимулирует выработку тром-

боцитов из мегакариоцитов, а также является индукто-

ром макрофагов и дифференциации остеокластов, моду-

лирует миграцию ДК. ИЛ6 с ИЛ1 и ФНОα участвует в ин-

дукции лихорадки и синтезе острофазовых белков, таких

как сывороточный амилоид А, С-реактивный белок

(CРБ), α-1-антитрипсин, фибриноген и гаптоглобин. Он

также обладает противовоспалительным действием [23].

Но для патогенеза СКВ имеет значение, прежде все-

го, его влияние на развитие аутореактивных В-клеток пу-

тем обеспечения обратной стимулирующей сигнальной

связи, в результате чего происходит поликлональная акти-

вация В-лимфоцитов и последующая дифференцировка

в зрелые ПК, синтезирующие ауто-АТ [23]. У пациентов

с активной СКВ и поражением почек увеличивается уро-

вень ИЛ6 в сыворотке крови и моче [53, 54], причем его

уровень в сыворотке крови положительно коррелирует

с активностью заболевания и содержанием АТ к дс-ДНК

[55]. 

Немаловажную роль ИЛ6 играет в повреждении ор-

ганов и систем при СКВ. В нескольких исследованиях бы-

ло выдвинуто предположение, что повышенная его экс-

креция с мочой у больных СКВ может быть маркером ак-

тивного ВН [53, 56]. ИЛ6 может экспрессироваться в клу-

бочках почек у больных с явлениями ВН. Участие этого ци-

токина в повреждении почек было доказано в исследова-

ниях на мышиных моделях. У NZB/W мышей введение ре-

комбинантного человеческого ИЛ6 увеличивает продук-

цию АТ к дс-ДНК B-клетками и приводит к быстрому фор-

мированию тяжелой формы мембранозно-пролифератив-

ного гломерулонефрита [57]. У цитокин-дефицитных

MRL/LPR мышей наблюдалось значительное уменьшение

инфильтрации почек макрофагами, снижение осаждения

IgG и С3, а также уменьшение числа CD4 + и CD8 + Т-

лимфоцитов [59]. Следует отметить, что обнаружено зна-

чительное снижение прогрессирования протеинурии,

уровня АТ к дс-ДНК и смертности у BWF мышей, которые

регулярно получали лечение АТ к ИЛ6 либо к его рецепто-

ру [59, 60]. Содержание ИЛ6 в спинномозговой жидкости

было повышено у пациентов с психоневрологическими

проявлениями [61, 62], но не у больных с нейролюпусом

[63]. Пациенты с синовитами (19%) и деформацией суста-

вов (11%) имели высокие титры этого цитокина, и такое

увеличение коррелировало с показателями СОЭ, уровнем

АТ к дс-ДНК, но не CРБ [64].

Блокирование ИЛ6 и его рецепторов приводит к ос-

тановке дифференцировки В-лимфоцитов, снижению

концентрации АТ к дс-ДНК и уменьшению выраженности

клинических симптомов СКВ, действуя на воспалитель-

ные процессы как системно, так и локально [12]. Таким об-

разом, ИЛ6 является потенциальной терапевтической ми-

шенью и биомаркером для мониторинга активности забо-

левания и ответа на терапию, направленную на предотвра-

щение повреждения почек и суставов при СКВ. 

Генно-инженерные биологические препараты
в терапии системной красной волчанки
Главной задачей ведения пациентов с СКВ служит

лечение до достижения цели: ремиссии или минимальной

клинической активности заболевания, а также пролонги-

рование положительного эффекта. 

Основой терапии СКВ являются ГК, которые с мо-

мента их внедрения в 50-х годах прошлого века привели

к увеличению выживаемости и радикальному снижению

ранней летальности у больных СКВ. Тем не менее длитель-

ное использование ГК может сопровождаться серьезными

неблагоприятными реакциями, которые связаны с влия-

нием этих препаратов на костно-мышечную систему, го-

меостаз, эндокринные железы, сердечно-сосудистую сис-

тему и др. Назначение цитостатиков: циклофосфана (ЦФ),

микофенолата мофетила, азатиоприна и др., а также при-

менение пульс-терапии ЦФ и ГК позволяет значительно

уменьшить частоту обострений заболевания, улучшить от-

даленную выживаемость и эффективно купировать угро-

жающие состояния, развивающиеся у больных СКВ [65].

Наиболее восприимчивыми к иммуносупрессивной тера-

пии (азатиоприн, ЦФ) являются наивные В-клетки [5].

В то же время применение высоких доз ГК и ЦФ ассоции-

руется с повышением риска возникновения тяжелых ви-

русных и бактериальных инфекций, что в значительной

степени ограничивает их назначение при СКВ [66]. 

Применение ГИБП позволяет существенно повы-

сить эффективность лечения аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний [7]. В последнее время появляются но-

вые ГИБП, ориентированные на различные мишени:

ИФН 1-го типа, ИЛ6, BКР и т. д.



Терапевтический эффект анти-В-клеточных препа-

ратов обусловлен деплецей аутореактивных В-клеток, про-

дуцирующих ауто-АТ к собственным антигенам. Опреде-

ление влияния различных групп препаратов на разные суб-

популяции В-лимфоцитов имеет важное значение для под-

бора терапии и раннего прогнозирования дальнейшего те-

чения заболевания. Учитывая ведущую роль В-лимфоци-

тов в развитии СКВ, В-клеточная деплеция кажется наи-

более привлекательным средством для подавления актив-

ности болезни. 

Существуют различные механизмы действия анти-В-

клеточных препаратов (табл. 2): нейтрализация факторов

выживания BAFF и APRIL (БЛМ, табалумаб, атацицепт),

деплеция В-клеток с использованием моноклональных АТ

(мАТ), направленных на CD19 (MEDI-551, MDX-1342),

CD20 (РТМ, окрелизумаб), CD22 (эпратузумаб) [67–69].

Для лечения СКВ используются также препараты, влияю-

щие на Т-лимфоциты (абатацепт, который избирательно

блокирует костимуляцию Т-клеток и имеет молекулярный

маркер CD28, не затрагивая другие пути, играющие важ-

ную роль в обеспечении протективного иммунного ответа)

и цитокины, а именно ИЛ6 (тоцилизумаб – ТЦЗ), блоки-

рование ИФН 1-го типа (сифалимумаб) и др., направлен-

ные на лечение аутоиммунных заболеваний и активно ис-

пользующиеся в настоящее время или находящиеся в раз-

работке [70–72].

Ритуксимаб
Впервые СD20 появляется на стадии пре-В-клетки,

далее экспрессируется на мембране зрелых (наивных)

В-клеток и В-клеток памяти. На ПК и плазмобластах

СD20 отсутствует [73]. Таким образом, применение РТМ

приводит к деплеции зрелых В-клеток, но регенерация

и синтез иммуноглобулинов резидуальными ПК сохра-

няется. По данным литературы, РТМ вызывает практи-

чески полную деплецию В-клеток в крови, частичную –

в костном мозге и лимфатических узлах [73, 74]. Ее про-

должительность при СКВ после стандартного курса те-

рапии составляет в среднем 4–6 мес [15]. Резидуальные

CD19+ клетки в период их выраженной деплеции пред-

ставляют собой преимущественно В-клетки памяти

и ПК, что может объяснять периодически сохраняющи-

еся повышенные титры ауто-АТ после терапии ГИБП

[67]. У некоторых пациентов с длительным подавлением

плазмобластов и клиническим ответом также сохраня-

лись высокие титры АТ к дс-ДНК, что, возможно, ука-

зывает также на важность В–Т-клеточного взаимодейст-

вия [75]. 

На фоне терапии РТМ наблюдается снижение

уровня АТ к дс-ДНК, АТ к кардиолипину IgG и IgM,

АТ к С1q за счет подавления В-клеток памяти и зрелых

В-лимфоцитов, продуцирующих короткоживущие ПК.

Долгоживущие ПК, являющиеся источниками АТ к Sm,

Ro, La, РНП, длительно персистируют в организме,

и они менее чувствительны к анти-В-клеточной терапии

[24]. Отсутствие антител к РНП, Sm, Ro, La в сыворот-

ках больных СКВ служит предиктором выраженного

снижения уровня АТ к дс-ДНК, увеличения концентра-

ции С3 [76].

С иммунологической точки зрения эффективность

анти-В-клеточной терапии оценивается по уровню и дли-

тельности В-клеточной деплеции [15]. Во многих исследо-
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Таблица 2 ГИБП и биологические мишени при СКВ

Мишени ГИБП Молекула Клинические исследования Механизм действия Результаты

CD20 РТМ мАТ к CD20 РКИ: EXPLORER, Апоптоз Эффективность по сравнению 
LUNAR или лизис В-клеток с плацебо не доказана

Окрелизумаб мАТ к CD20 РКИ: BEGIN; Апоптоз Отрицательные результаты
BELONG, III фаза или лизис В-клеток (нарастание инфекционных 

осложнений)

CD22 Эпратузумаб мАТ к CD22 EMBLEM, EMBODY, Модуляция функции В-клеток, Через 12 нед превосходит плацебо.
III фаза частичный апоптоз Исследование продолжается

BAFF/APRIL Белимумаб мАТ к BLyS BLISS-52 Блокирование растворимого Доказана эффективность
BLyS и его связывания по сравнению с плацебо.

с В-клетками Зарегистрирован FDA и EMA
Табалумаб Человеческое  ILLUMINATE-2, Блокирование растворимого Исследование продолжается

мАТ к BLyS III фаза и связанного BLyS
Атацицепт Рекомбинантная РКИ III Ингибиция активации Досрочно прекращены

молекула TACI-Ig В-клеток цитокинами из-за развития побочных
BLyS и APRIL эффектов (высокий риск  

инфекционных осложнений)
Блисибимод мАТ к BLyS РКИ CHABLIS-SC2 Ингибиция BLyS Продолжается

Т-лимфоциты CD28 Абатацепт CTL4-Ig РКИ III фазы: пациенты Блокирование Продолжается после 
с полиартритом, серозитом, костимуляции неудачи при ВН

перикардитом, эритемой Т- и В-лимфоцитов

ИЛ6 ТЦЗ мАТ к рецепторам РКИ I фазы: пациенты Блокирование Продолжается
ИЛ6Р со средней/тяжелой рецепторов ИЛ6 Улучшение через 12 нед

степенью СКВ

ИФН 1-го типа Сифалимумаб мАТ к ИФНα РКИ IIb фазы: Блокирование ИФНα Продолжается
NCT01283139

Ронтализумаб Рекомбинантные РКИ II фазы Блокирование ИФНα Продолжается. Улучшение:
АТ к ИФНα снижение активности,

уменьшение дозы ГК к 24-й неделе

Примечание. FDA – Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов США, ЕМА – Европейское агентство лекарственных средств,
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование.
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ваниях было доказано, что изначальное отсутствие ответа

у пациентов с СКВ было связано с неполным удалением

В-лимфоцитов [7, 77, 78], в то время как полная деплеция

после одного или нескольких курсов приводила к стойко-

му клиническому эффекту [76, 79, 80]. Более короткий пе-

риод В-клеточной деплеции наблюдается у пациентов

с высоким базальным уровнем аутореактивных В-лимфо-

цитов [81]. 

Сроки, в течение которых происходит рецидив

СКВ, могут быть предсказаны по уровню субпопуляций

В-клеток памяти и плазмобластов после инфузии РТМ.

E.M. Vital и соавт. [75] обратили внимание на то, что ре-

цидив заболевания не происходил вплоть до начала их

репопуляции. J.H. Anolik и соавт. [82] продемонстриро-

вали результаты исследований, в которых стойкий кли-

нический ответ был связан с неполным восстановлени-

ем В-клеток памяти. Эти лимфоциты могли сохраняться

на низком уровне в течение нескольких лет, что приво-

дило к уменьшению количества ПК, синтезирующих

ауто-АТ. При дальнейшем наблюдении, через 1 год пос-

ле инфузии РТМ, происходило нарастание доли наив-

ных В-клеток [67].

Таким образом, клиническая эффективность РТМ во

многом зависит от изначального уровня В-лимфоцитов,

степени и длительности деплеции, скорости восстановле-

ния В-клеток памяти и плазмобластов.

Белимумаб
БЛМ – полностью человеческие рекомбинантные

мАТ (IgG1λ), предотвращающие взаимодействие BlyS

с клеточными рецепторами аутореактивных В-лимфоци-

тов. Показаниями для назначения БЛМ при СКВ являют-

ся высокая/умеренная активность заболевания, наличие

выраженных иммунологических нарушений (положитель-

ные результаты определения антинуклеарного фактора

и/или АТ к дс-ДНК) и недостаточная эффективность стан-

дартной терапии. 

Лечение БЛМ приводит к снижению числа наивных

и переходных В-клеток с умеренным снижением количе-

ства ПК [83], что в свою очередь приводит к подавлению

характерной для СКВ В-клеточной гиперреактивности,

в частности синтеза ауто-АТ [84]. В экспериментальных

исследованиях было показано, что максимальное сниже-

ние числа плазмоцитов достигается на 13–26-й неделе ле-

чения, однако эти явления были обратимыми (через 5 мес

после отмены препарата) [85]. Кроме того, блокада BLyS

может приводить к снижению выживаемости В-клеток

в ростковых центрах лимфоидных органов, дифференци-

ровки В-клеток памяти в ауто-АТ-продуцирующие клет-

ки и синтеза провоспалительных цитокинов: ИЛ21, ИЛ17

и др., – которые играют важную роль в иммунопатогене-

зе СКВ. 

Терапия высокими дозами ГК приводит к заметно-

му сокращению (до нормальных значений) уровня

BAFF в сыворотке крови. Попытки снижения дозы пре-

парата у части больных могут приводить к рецидиву

СКВ за счет увеличения уровня BlyS. Таким образом,

назначение ингибиторов BlyS позволяет постепенно

снизить дозу ГК с минимальным риском обострения за-

болевания, а также способствует предотвращению не-

желательных явлений, обусловленных системным дей-

ствием последних [86]. Эти данные были подтверждены

в исследованиях, где группе пациентов, получавших

БЛМ, удалось уменьшить дозу преднизолона без прояв-

лений рецидива заболевания на 60–96% по сравнению

с плацебо [43, 87].

Результаты исследований на нескольких различ-

ных аутореактивных В-клеточных трансгенных моделях

свидетельствуют о том, что эффект избыточной продук-

ции BAFF на селекцию наивных В-клеток может быть

вариабельными, и не все аутореактивные В-клетки оди-

наково чувствительны к ингибированию Blys [88, 89].

Помимо этого уровень BlyS в крови может изменяться

в зависимости от различных факторов, которые были

описаны выше. Это указывает на то, что БЛМ может

быть неэффективным у ряда больных, и на настоящий

момент сохраняется проблема выявления пациентов,

которые будут наиболее чувствительны к анти-BlyS-те-

рапии.

Двойная анти-В-клеточная терапия
Как известно, механизмы действия РТМ и БЛМ

различны и направлены на подавление определенных

субпопуляций В-клеток. Напомним, что к РТМ чувстви-

тельны преимущественно наивные В-клетки и В-клетки

памяти, но не ПК; в свою очередь БЛМ, блокируя BlyS,

воздействует на транзиторные, наивные В-клетки и ПК,

а также на В-клетки маргинальной зоны [90]. Терапия

РТМ приводит к деплеции В-клеток, однако одновремен-

но с этим через 3–4 мес в плазме в несколько раз увели-

чивается уровень BlyS [91]. Повышение уровня BAFF на

фоне терапии РТМ может быть опосредовано двумя меха-

низмами: уменьшением количества рецепторов для свя-

зывания BAFF после деплеции периферических В-клеток

и замедлением обратной регуляции транскрипции мРНК

генов BAFF [92].

Различные перекрывающие друг друга механизмы

способствуют более эффективному подавлению аутореак-

тивных В-клеток. В экспериментах на (NZB/NZW)F1 мы-

шах лечение коротким курсом (4 нед) комбинацией АТ

к CD20 и BlyS обеспечивает лучший эффект по сравнению

с монотерапией [25, 90]. Так, Wei Yu Lin и соавт. [25] на ос-

новании проведенных исследований сделали следующие

выводы: 

1) двойная анти-В-клеточная терапия обеспечивает

значительное улучшение течения и выживаемости при

СКВ;

2) достигается наиболее эффективная деплеция тка-

невых и циркулирующих аутореактивных В-клеток, вклю-

чая В-клетки маргинальной зоны, плазмобласты и ПК;

3) снижается содержание широкого спектра ауто-АТ,

включая несколько изотипов IgG;

4) уменьшается инфильтрация почек активирован-

ными Т-клетками. 

T. Kraaij и T.W. Huizinga [21] представили два клини-

ческих случая, где пациентам с высокой активностью СКВ

и превалированием ВН (суточная протеинурия 8 и 9,8 г/сут

соответственно) была выполнена инфузия РТМ с последу-

ющим ведением больного на терапии БЛМ. На фоне про-

веденного лечения достигнуто уменьшение протеинурии

(0,9 и 1,5 г/сут), увеличение содержания С3- и С4-компо-

нентов комплемента, снижение уровня АТ к дс-ДНК

и поддержание количества аутореактивных В-клеток на

низком уровне. На протяжении последующих 12 мес на-

блюдения сохранялась минимальная активность заболева-

ния (SLEDAI 4–6).



Тоцилизумаб 
ТЦЗ (актемра) представляет собой гуманизирован-

ные мАТ (IgG1), которые, связываясь с мембранными

и растворимыми рецепторами ИЛ6, ингибируют оба сиг-

нальных пути ИЛ6-зависимой клеточной активации. Вви-

ду наличия подтвержденных данных о влиянии ИЛ6 на

развитие аутореактивных В- и Т-лимфоцитов при СКВ,

а также корреляции активности заболевания с уровнем

этого цитокина вызывает огромный интерес возможность

применения ТЦЗ в лечении СКВ [72]. 

В исследовании по применению ТЦЗ 16 пациентов

с легкой и умеренной степенью активности СКВ (индекс

активности SELENA-SLEDAI в пределах от 3 до 10) полу-

чали одну из трех доз препарата (2, 4 или 8 мг/кг) каждые

2 нед в течение 12 нед. Уменьшение активности заболева-

ния (снижение индекса активности на 4 балла и более)

наблюдалось у 8 из 16 пациентов, артрит купирован у всех

семи имевших его больных. Уменьшения протеинурии не

отмечалось ни в одном случае. В иммунологическом ана-

лизе крови обнаружено снижение уровня АТ к дс-ДНК

и IgG с одновременным снижением числа циркулирую-

щих ПК. Уровни других антител (АНА, АТ к SSa, SSb,

кардиолипину) не изменялись. Терапия ТЦЗ также при-

вела к снижению концентрации С3, С4 и продуктов акти-

вации комплемента, iC3b и C5b-9 (терминального комп-

лекса активации). У 11 из 16 больных за 5-месячный срок

наблюдения зарегистрированы инфекционные осложне-

ния, десяти из них потребовалось системное применение

антибиотиков или противовирусных препаратов. На фоне

терапии ТЦЗ отмечено дозозависимое снижение абсо-

лютного количества нейтрофилов [79].

В другом исследовании 15 пациентов c легкой и уме-

ренной степенью активности СКВ также получали инфу-

зии ТЦЗ 1 раз в 2 нед в течение 12 нед. На фоне лечения на-

блюдалось снижение числа активированных Т-, В-клеток,

CD27highCD38highIgD- (короткоживущих) плазмобла-

стов, ПК и (IgD-CD27+) «переключенных» В-клеток па-

мяти, IgG+ В-клеток памяти, в то время как число наив-

ных В-клеток увеличивалось [80]. 

Были получены интересные данные по применению

ТЦЗ у пациента с рефрактерной к базовой терапии СКВ

с массивным перикардитом. Препарат вводили внутривен-

но в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед, в результате лечения дос-

тигнуто значительное уменьшение количества жидкости

в полости перикарда [93].

Исходя из полученных результатов исследований,

можно сделать выводы, что ТЦЗ является новым перспе-

ктивным препаратом для лечения СКВ, однако повы-

шенный риск инфекций осложняет его использование.

Представляется очевидной необходимость дальнейших

исследований по изучению эффективности ТЦЗ при

СКВ с выявлением потенциального субтипа ответивших

на лечение.

Ингибиторы интерферона 1-го типа
В последнее время появился огромный интерес

к изучению роли ИФН 1-го типа в развитии СКВ. ИФН

1-го типа запускает множество звеньев, участвующих

в патогенезе заболевания. Эти данные позволяют рассма-

тривать данный цитокин как возможную мишень для те-

рапии ГИБП. На настоящий момент проходят РКИ не-

скольких препаратов, ориентированных на подавление

ИФН, включая АТ к ИФНα – сифалимумаб (IIb фаза),

ронтализумаб (IIb фаза), AGS-009 (I фаза), антагонист ре-

цептора ИФН 1-го типа анифролумаб (II фаза), конъюгат

ИФНα2b и гемоцианина – ИФН-киноид (II фаза). Пер-

вые результаты свидетельствуют о безопасности данных

препаратов, отсутствии увеличения риска тяжелых вирус-

ных инфекций. По данным РКИ I фазы, сифалимумаб

дозозависимым способом подавлял гиперэкспрессию ге-

нов, индуцируемых ИФН, и концентрацию нескольких

«провоспалительных» цитокинов. Ронтализумаб при

сравнении индекса ответа на терапию и BILAG был неот-

личим от плацебо, однако в группе пациентов, имевших

изначально низкий уровень ИФН-зависимых генов, на-

блюдалось снижение частоты обострений [72, 94]. Иссле-

дования продолжаются. 

Заключение
В настоящее время при СКВ выявлено множество

иммунопатологических нарушений: дефекты активации

Т- и В-клеток, нетоза, апоптоза, синтез ауто-АТ и провос-

палительных цитокинов. Большинство достижений и на-

дежд современной фармакотерапии СКВ связано с разра-

боткой ГИБП, оказывающих целенаправленное воздейст-

вие на конкретные звенья патогенеза.

Актуальной задачей современной ревматологии яв-

ляется поиск новых чувствительных и специфичных био-

маркеров, которые можно использовать в качестве потен-

циальных терапевтических мишеней лечения СКВ и для

мониторинга и прогнозирования эффективности ГИБП.

Накапливаются данные экспериментальных иссле-

дований, которые доказывают ключевую роль В-лимфоци-

тов, продуцирующих АТ. Подавление В-клеточного звена

аутоиммунитета приводит к значительному снижению

клинико-иммунологической активности заболевания

и длительной ремиссии. Однако не всегда, используя стан-

дартные дозы для, казалось бы, схожих проявлений СКВ,

можно добиться стойкого клинического эффекта. Таким

образом, несмотря на современные успехи в терапии СКВ,

остаются не до конца изученными многие вопросы: от че-

го зависит недостаточная эффективность ГИБП у отдель-

ных пациентов, как добиться стойкого клинического эф-

фекта и длительной ремиссии, в какой момент можно

предсказать появление обострения заболевания для свое-

временного усиления терапии.

Ответы на эти вопросы можно получить при деталь-

ном исследовании субпопуляций В-лимфоцитов до назна-

чения ГИБП и в динамике на фоне лечения. Изучение вли-

яния анти-В-клеточных препаратов на определенные суб-

популяции В-лимфоцитов позволит прогнозировать буду-

щий ответ на терапию, предупредить рецидив заболевания,

подобрать адекватную терапию для наиболее эффективно-

го подавления аутоиммунного процесса.

Таким образом, полученные результаты обосновыва-

ют целесообразность дальнейшего изучения субпопуляций

В-лимфоцитов при СКВ.
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