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Опыт эффективного применения 
комбинированной анти-В-клеточной 
терапии ритуксимабом и белимумабом 
при рефрактерном гранулематозе 
с полиангиитом (Вегенера)  
с тяжелым поражением легких
Бекетова Т.В., Волков М.Ю., Никонорова Н.О., Новоселова Т.М.

Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами
(АНЦА), характеризуются тяжелым полиорганным поражением с неблагоприятным прогнозом. Успешное
внедрение для лечения АНЦА-СВ стандартной терапии циклофосфаном (ЦФ) и инновационной анти-В-
клеточной терапии ритуксимабом (РТМ) не дает оснований прекращать дальнейшие поиски эффективной
и безопасной терапии, поскольку около 10–15% больных АНЦА-СВ рефрактерны к стандартной терапии
ЦФ, примерно у 40% после лечения ЦФ развиваются рецидивы, а гранулематозное воспаление в респира-
торных органах при гранулематозе с полиангиитом (ГПА) может быть резистентно к терапии РТМ, особен-
но после однократного курса. Накапливаются аргументы в пользу потенциального усиления эффективности
анти-В-клеточной терапии за счет присоединения белимумаба (БЛМ). 
Представлено клиническое наблюдение эффективного применения последовательной комбинированной анти-
В-клеточной терапии БЛМ и РТМ для индукции ремиссии у больной ГПА с тяжелым гранулематозным пора-
жением легких, рефрактерным к предшествующей терапии ЦФ (суммарно 6,2 г) и однократному курсу РТМ
(суммарно 2,6 г). БЛМ был назначен через 12 мес после введения РТМ в связи с отсутствием положительной
динамики поражения легких. Через 12 мес после начала лечения БЛМ (800 мг дважды с интервалом в 1 нед, за-
тем 800 мг в месяц) по данным мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) отмечено существенное
уменьшение очагов в паренхиме легких и лечение было продолжено еще в течение 6 мес, после чего отменено
в связи с появлением язвенного стоматита. После его купирования был вновь назначен РТМ редуцированными
курсами по 500 мг каждые 6 мес, при МСКТ легких отмечено дальнейшее улучшение и достигнута ремиссия.
БЛМ может быть эффективен для лечения больных ГПА, рефрактерных к ЦФ и имеющих недостаточный
ответ на терапию РТМ. Комбинированная анти-В-клеточная терапия, направленная на деплецию СД20+
В-клеток и блокирование BAFF, может стать перспективным направлением лечения больных АНЦА-СВ.
Ключевые слова: системный васкулит; антинейтрофильные цитоплазматические антитела; гранулематоз
с полиангиитом; анти-В-клеточная терапия; ритуксимаб; белимумаб.
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EXPERIENCE WITH EFFECTIVE COMBINED ANTI-B-CELL THERAPY WITH RITUXIMAB AND BELIMUMAB
FOR REFRACTORY GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS (WEGENER'S) WITH SEVERE LUNG DAMAGE 

Beketova T.V., Volkov M.Yu., Nikonorova N.O., Novoselova T.M. 

Systemic vasculitis (SV) associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) is characterized by severe multiple
organ lesions with a poor prognosis. The successful introduction of standard therapy with cyclophosphamide (CP) and
innovative anti-B-cell therapy with rituximab (RTM) for the treatment of ANCA SV gives no grounds to stop further
searching for effective and safe therapy since about 10–15% of patients with ANCA SV are refractory to standard therapy
with CP; after the latter, approximately 40% of patients develop recurrences, and granulomatous inflammation in the respi-
ratory organs in granulomatosis with polyangiitis (GPA) can be resistant to RTM treatment, especially following its single
cycle. There is increasing evidence that the efficiency of anti-B-cell therapy can be enhanced by adding belimumab (BLM). 
The paper describes a clinical case of effective sequential combined anti-B-cell therapy with BLM and RTM for remission
induction in a female patient who has GPA with severe granulomatous lung injury refractory to previous therapy with CP
(a total dose of 6.2 g) and a single cycle of therapy with RTM (a total dose of 2.6 g). BLM was used 12 months after RTM
administration because there were no positive changes in lung injury. At 12 months after initiations of treatment with BLM
(800 mg twice at a weekly interval, then 800 mg monthly), there was a substantial reduction in the lung parenchymal foci,
as evidenced by multislice spiral computed tomography (MSCT); and the treatment was continued for another 6 months,
thereafter discontinued due to the occurrence of ulcerative stomatitis. After its relief, RTM was again given at reduced dose
cycles of 500 mg every 6 months; lung MSCT showed further improvement and remission achieved.
BLM may be effective in treating the GPA patients who are refractory to CP and have an insufficient response to
RMT treatment. Combined anti-B-cell therapy aimed at depleting SD20+ B-cells and at blocking BAFF may be a
promising area for the treatment of patients with ANCA SV.
Key words: systemic vasculitis; antineutrophil cytoplasmic antibodies; granulomatosis with polyangiitis; anti-B-cell
therapy; rituximab; belimumab.
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Гранулематоз с полиангиитом Вегенера (ГПА)

и близкие к нему заболевания микроскопический полиан-

гиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с полиангии-

том Черджа–Стросс (ЭГПА), объединенные в одну группу

системных васкулитов (СВ), ассоциированных с антиней-

трофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА),

относятся к редким аутоиммунным заболеваниям и харак-

теризуются тяжелым полиорганным поражением с небла-

гоприятным прогнозом [1–3]. Успешное внедрение для ле-

чения АНЦА-СВ стандартной терапии циклофосфаном

(ЦФ) и новой лечебной стратегии с использованием риту-

ксимаба (РТМ), химерных моноклональных антител

к СД20+ антигену В-лимфоцитов [4, 5], не дает оснований

прекращать дальнейшие поиски эффективной и безопас-

ной терапии, поскольку около 10–15% больных АНЦА-СВ

рефрактерны к стандартной терапии ЦФ [6, 7], примерно

у 40% после лечения ЦФ развиваются рецидивы [8, 9],

а некоторые проявления, в первую очередь некротизирую-

щее гранулематозное воспаление респираторных органов

при ГПА, могут быть резистентны к терапии РТМ, особен-

но после однократного курса [10–12].

Вместе с тем несомненная эффективность РТМ для

индукционной и поддерживающей терапии ГПА, доказан-

ная в рандомизированных клинических исследованиях

[13–15], подтверждает ключевое значение в лечении ГПА

подавления функции В-лимфоцитов, одним из перспек-

тивных путей которого является ингибирование факторов,

обеспечивающих выживание В-лимфоцитов, прежде всего

BAFF (B-cell activation factor, фактор активации В-клеток),

который также называют BLyS (B-lymphocyte stimulator,

стимулятор В-лимфоцитов). 

Белимумаб (БЛМ), успешно применяемый при сис-

темной красной волчанке (СКВ) [16, 17], представляет со-

бой человеческие рекомбинантные моноклональные анти-

тела (IgG1λ), которые предотвращают взаимодействие BlyS

с клеточными рецепторами аутореактивных и наивных В-

клеток, что приводит к подавлению В-клеточной гиперреа-

ктивности, в том числе синтеза аутоантител [17, 18]. У боль-

ных СКВ на фоне лечения БЛМ наблюдается нормализа-

ция уровней аутоантител, снижение общего числа В-клеток

и их отдельных субпопуляций (наивных, активированных

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

памяти (CD20+/CD27+) и Т-клеток не изменяются [19].

В последние годы в качестве перспективного направ-

ления анти-В-клеточной терапии рассматривается комби-

нированное применение РТМ и антагонистов BAFF

(БЛМ, блисибимод) или BAFF/APRIL (атацицепт), что

может обеспечить более стойкую деплецию В-лимфоцитов

и глубоко блокировать регенерацию аутореактивных кло-

нов В-клеток [20–24]. Как известно, механизмы действия

РТМ и БЛМ направлены на подавление различных субпо-

пуляций В-клеток. В то время как РТМ активен в отноше-

нии наивных В-клеток и В-клеток памяти, БЛМ воздейст-

вует на транзиторные, наивные В-клетки, плазматические

клетки и В-клетки маргинальной зоны [25].

Представляем клиническое наблюдение эффектив-

ности БЛМ в отношении индукции ремиссии у больной

ГПА с тяжелым поражением легких, рефрактерным к тера-

пии ЦФ и однократному курсу РТМ.

Пациентка 56 лет с января 2012 г. отметила появление

лихорадки, артралгий, сухого кашля, двустороннего сниже-

ния слуха. Диагностированы острый катаральный отит,

нейросенсорная тугоухость, позже присоединился двусторон-

ний парез лицевого нерва. При обследовании: уровень С-реак-

тивного белка (СРБ) – 48 мг/дл, СОЭ – 24 мм/ч, тромбоци-

тоз – 691•109/л, изолированная протеинурия 0,14 г/сут.

При рентгенографии органов грудной клетки наблюдались

двусторонние округлые очаги с распадом, при бронхоскопии –

эрозивно-язвенное поражение слизистой оболочки подскла-

дочного отдела гортани и трахеи со стенозом 3-й степени.

При помощи реакции непрямой иммунофлюоресценции выяв-

лены АНЦА с цитоплазматическим типом свечения. Диагно-

стирован ГПА. В апреле 2012 г. назначена индукционная те-

рапия, включавшая внутривенные пульсовые введения ЦФ

0,6 г дважды и метилпреднизолона (МП) по 500 мг дважды,

преднизолон (ПРЕД) внутрь 40 мг/сут. Через месяц после на-

чала лечения протеинурия отсутствовала, СОЭ – 13 мм/ч,

отмечена положительная рентгенологическая динамика

с уменьшением количества и размеров очагов в паренхиме лег-

ких, продолжены ежемесячные внутривенные пульсовые вве-

дения ЦФ по 1 г.

В ноябре 2012 г. кумулятивная доза ЦФ составила 6,2 г,

доза ПРЕД была снижена до 15 мг/сут, после чего он был за-

менен на МП по 12 мг в сутки. Несмотря на проводимое лече-

ние, отмечено прогрессирование ГПА с усилением проявлений

невропатии лицевого нерва, картиной хронического двусто-

роннего среднего отита. По данным мультиспиральной ком-

пьютерной томографии (МСКТ) органов грудной клетки (см.

рисунок, а) были выявлены свежие очаги с деструкцией в пра-

вом легком. СОЭ 45 мм/ч, СРБ 13 мг/дл, АНЦА не обнаруже-

ны. Исключен туберкулез, микозы. В связи с рефрактерным

течением ГПА с тяжелым поражением легких к лечению при-

соединена биологическая анти-В-клеточная терапия РТМ

суммарно 2,6 г с достижением полной деплеции CD19CD20+

В-лимфоцитов (0%).

В течение последующих 6 мес, несмотря на улучшение

самочувствия и отсутствие лабораторных признаков воспа-

лительной активности (уровень СРБ – 2 мг/дл), не наблюда-

лось положительной динамики в легких при МСКТ (см. рису-

нок, б). Начато лечение микофенолата мофетилом, который

вскоре был отменен в связи с непереносимостью (тошнота).

Назначен азатиоприн 100 мг/сут. 

В октябре 2013 г., спустя год после первого курса РТМ,

сохранялась полная деплеция CD19CD20+ В-лимфоцитов

(0%), не выявлялись АНЦА, но по данным МСКТ легких по-

прежнему отсутствовала существенная положительная

динамика (см. рисунок, в). В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой комиссией по назначению терапии генно-инженерными

биологическими препаратами принято решение о присоеди-

нении БЛМ по 10 мг/кг (два раза по 800 мг в неделю, затем

ежемесячно 800 мг). Наблюдалась удовлетворительная пере-

носимость лечения БЛМ, доза МП постепенно уменьшена до

2 мг/сут. 

В ходе последующего наблюдения при МСКТ органов

грудной клетки отмечено значительное уменьшение числа

и размеров очагов в паренхиме легких на фоне стойкой полной

деплеции CD19CD20+ В-лимфоцитов (0%), которые отсут-

ствовали в циркуляции в течение года, а затем определялись

в небольших количествах (0,1–0,2%). Так как через 12 мес

после начала терапии БЛМ очаги в легких полностью не раз-

решились (см. рисунок, г), лечение БЛМ было продолжено.

В апреле 2015 г., после 18 мес лечения, БЛМ был отменен

в связи с присоединением язвенного стоматита, который ку-

пировали введением внутривенно МП 500 мг и увеличением

дозы МП внутрь до 8 мг/сут.
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Поскольку, несмотря на хорошее общее самочувствие

и отрицательные показатели СРБ и АНЦА, полная рентгено-

логическая ремиссия не была достигнута, был вновь назначен

РТМ редуцированными курсами по 500 мг каждые 6 мес (про-

ведено два таких курса), что привело к регрессу очаговых из-

менений в легких по данным МСКТ (см. рисунок, д).

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение свидетель-

ствует об эффективности комбинированной анти-В-клеточ-

ной терапии с последовательным введением РТМ в дозе

2,6 г, БЛМ (суммарно 15,2 г) и редуцированными курсами

РТМ (дважды по 0,5 г) при ГПА с тяжелым гранулематозным

поражением легких, рефрактерным к предшествующей тера-

пии ЦФ (суммарно 6,2 г) и однократному курсу РТМ (сум-

марно 2,6 г). Прекращение лечения БЛМ было связано с раз-

витием язвенного стоматита, который успешно купирован

кратковременной эскалацией дозы глюкокортикоидов (ГК).

Последующее возобновление лечения РТМ в меньшей дози-

ровке (два курса по 0,5 г) сопровождалось дальнейшим суще-

ственным улучшением, определяемым при данным МСКТ

легких, с достижением полной ремиссии.

Известно, что гранулематозное воспаление верхних

дыхательных путей и легких у больных ГПА медленнее реа-

гирует на лечение РТМ, чем проявления васкулита (гломе-

рулонефрит, поражение кожи, множественный мононев-

рит) [9–11], что отмечалось и в представленном нами на-

блюдении. Своеобразная гранулематозная полиморфно-

клеточная воспалительная реакция у больных ГПА характе-

ризуется присутствием фокусов аутоантиген-специфичных

СД20+ В-лимфоцитов и плазматических клеток, способных

продуцировать АНЦА. Наличие ростковых центров дает ос-

нования рассматривать гранулему при ГПА как третичную

лимфоидную структуру [26, 27]. Так, при исследовании био-

птата слизистой оболочки носа выявлено присутствие в оча-

гах инфильтрации активированных В-лимфоцитов и кле-

ток, экспрессирующих протеиназу 3 (антиген, к которому

специфичны АНЦА), BAFF и APRIL (факторы выживания

В-лимфоцитов) [28]. Аутореактивные В-клетки, присутст-

вующие в очагах гранулематозного воспаления, могут вы-

ступать в качестве антиген-презентирующих клеток и спо-

собствовать активации Т-лимфоцитов непосредственно или

при участии провоспалительных цитокинов, включая ин-

терлейкин 6 (ИЛ6) и фактор некроза опухоли α.

Этими особенностями могут объясняться повышен-

ная склонность ГПА к рецидивам и возможность прогрес-

сирования легочных некротизирующих гранулем при от-

рицательных результатах исследования АНЦА в сыворотке

крови. Описан случай обострения ГПА после ремиссии,

индуцированной РТМ, на фоне стойкой деплеции В-кле-

ток в циркуляции, при котором морфологическое исследо-

вание выявило присутствие CD20+ B-клеток в легочной

ткани [3]. В представленном нами наблюдении также на-

блюдались эскалация активности ГПА в отсутствие гипер-

продукции АНЦА на фоне лечения ЦФ и стойкая перси-

стенция гранулематозного воспаления в легких после при-

соединения РТМ в условиях полной деплеции

CD19CD20+ В-клеток в циркуляции. 

РТМ может связываться с лимфоидными клетками

тимуса, белой пульпы селезенки и В-лимфоцитами лимфа-
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Динамика изменений в легких по данным МСКТ на фоне терапии БЛМ и РТМ у больной ГПА. а – перед назначением РТМ; б – через 6
мес после первого курса РТМ 2,6 г; в – через 12 мес после первого курса РТМ 2,6 г, перед назначением БЛМ; г – через 12 мес после на-
чала лечения БЛМ по 10 мг/кг в месяц; д – через 6 мес после второго курса РТМ (0,5 г однократно)

а б в г д
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тических узлов, он также способен оказывать влияние на

В-лимфоциты в очагах хронического гранулематозного

воспаления при ГПА, однако это воздействие в отдельных

случаях может быть недостаточным. Эффективность РТМ

непосредственно связана с глубиной и продолжительно-

стью деплеции, скоростью восстановления В-клеток памя-

ти и репопуляции плазматических клеток [29–34]. 

BAFF играет основную роль в регуляции функции

В-клеток, включая дифференциацию, пролиферацию

и продукцию иммуноглобулинов. Биологически активная

форма BAFF представляет собой растворимый белок, спо-

собный связываться с рецепторами факторов некроза опу-

холи, активировать сигнальные пути NF-κB и MAPK, что

в свою очередь индуцирует экспрессию генов, обусловли-

вающих выживание В-лимфоцитов [35]. Известно, что од-

ним из источников BAFF/BLyS являются нейтрофилы

[36], в частности, при АНЦА-опосредованной активации

нейтрофилов на клеточной поверхности наблюдается зна-

чительное повышение экспрессии BAFF [37]. 

Персистенция повышенного уровня BAFF благо-

приятствует выживанию и регенерации аутореактивных

В-клеток, что может способствовать развитию рецидива

ГПА [38–41]. Интересно, что высокие дозы ГК обеспечи-

вают нормализацию сывороточного уровня BAFF [42].

По данным различных исследований, при активном

ГПА и МПА в сыворотке крови больных определяется по-

вышенный уровень BLys/BAFF в сравнении с пациентами

с ремиссией заболевания или здоровым контролем

[43–46], различия у пациентов с локальной и генерализо-

ванной формами ГПА отсутствуют [47]. Интересно, что

еще в одном исследовании, где изучался уровень BAFF

у пациентов с ГПА, МПА и ЭГПА, повышенная экспрес-

сия BAFF наблюдалась только при ГПА [48].

С другой стороны, было показано, что уровень BAFF

коррелирует с маркерами активации Т-лимфоцитов (рас-

творимый рецептор ИЛ2, СD30) и не зависит от активности

ГПА или присутствия АНЦА [47, 49]. Установлено, что ре-

цепторы BAFF экспрессируются на некоторых Т-клетках

и могут модулировать активацию последних, а также повы-

шать выработку интерферона γ (ИФНγ) и ИЛ17. Исследова-

ния в эксперименте на мышах доказали, что отсутствие ре-

цепторов BAFF на Т-клетках непосредственно ингибирует

их активацию и снижает секрецию ИФНγ [50]. Предполага-

ется, что BAFF может прямо воздействовать на T-лимфоци-

ты и регулировать дифференцировку по Th1- или Th17-за-

висимому пути, что играет важную роль в патогенезе ауто-

иммунного воспаления [40]. Тh17- и Th1-клеточным реак-

циям отводят центральное место в патогенезе полиморфно-

клеточного гранулематозного воспаления, свойственного

ГПА [51]. Воздействие на селекцию В-лимфоцитов может

способствовать выживанию регуляторных В-лимфоцитов,

препятствующих развитию аутоиммунных реакций [40]. 

Таким образом, блокада BAFF, помимо снижения ко-

личества наивных и переходных В-клеток и умеренного

сокращения количества плазматических клеток [52], мо-

жет приводить к снижению выживаемости В-клеток в гер-

минативных центрах лимфоидных органов, подавлению

синтеза ИЛ17 и других провоспалительных цитокинов. 

В контексте обсуждаемого наблюдения особый инте-

рес представляет исследование уровня BAFF в период деп-

леции В-лимфоцитов, развивающейся в результате терапии

РТМ. Так, у мышей, экспрессирующих человеческий BAFF,

при отсутствии В-лимфоцитов наблюдается повышение

уровня BAFF [53]. Аналогичные данные, свидетельствую-

щие о том, что деплеция В-клеток, индуцированная РТМ,

сопровождается существенным повышением концентрации

BAFF, представлены в ряде клинических исследований

РТМ при АНЦА-СВ, СКВ, ревматоидном артрите, болезни

Шегрена [37, 54–56]. Так, в одном исследовании у пациен-

тов с АНЦА-СВ первоначально отмечались высокие уровни

BAFF, которые становились еще выше через 1–3 мес после

введения РТМ, индуцировавшего клиническую ремиссию

[37]. После восстановления в циркуляции числа CD20+

В-клеток, что наблюдается через 8–12 мес после введения

РТМ, концентрация BAFF возвращается к исходному уров-

ню. Повышение уровня BAFF на фоне лечения РТМ связы-

вают с уменьшением числа рецепторов BAFF вследствие де-

плеции периферических В-клеток, замедлением обратной

регуляции транскрипции мРНК генов BAFF [41, 57]. 

Итак, локальная продукция BAFF в очагах грануле-

матозного воспаления при ГПА и повышенные уровни

BAFF в сыворотке крови больных АНЦА-СВ предполага-

ют эффективность лечебной стратегии, нацеленной на

BAFF. В настоящее время при АНЦА-СВ проводятся два

клинических исследования ингибиторов BAFF. В исследо-

вании BREVAS (Belimumab in REmission of VASculitis) изу-

чаются эффективность и безопасность применения БЛМ

в сочетании с азатиоприном для поддерживающей терапии

АНЦА-СВ. Исследование BIANCA-SC (A Study of the

Efficacy, Safety, and Tolerability of Blisibimod in Addition to

Methotrexate During Induction of Remission in Subjects With

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis) посвящено оценке

эффективности и безопасности применения блисибимода

в сочетании с метотрексатом в качестве индукционной те-

рапии АНЦА-СВ с неосложненным течением.

В последнее время все шире при различных аутоим-

мунных заболеваниях обсуждаются возможности комби-

нированной анти-В-клеточной терапии РТМ и антагони-

стами BAFF/BLyS, что может способствовать более стой-

кой деплеции В-клеток и блокировать регенерацию ауто-

реактивных клонов В-лимфоцитов. В экспериментальной

модели на мышах (NZB/NZW)F1 показано, что сочетан-

ная терапия с деплецией CD20+ В-клеток и блокадой

BAFF более эффективна, чем монотерапия [58].

Постепенно накапливаются отдельные клинические

наблюдения, свидетельствующие об эффективности при-

соединения терапии БЛМ после лечения РТМ при СКВ

[59, 60] и болезни Шегрена [61], как и в представленном

нами случае ГПА.

Таким образом, лечебные стратегии, ориентирован-

ные на BAFF, обладающие благоприятным профилем без-

опасности, могут иметь дополнительные перспективы,

связанные с расширением возможностей лечения АНЦА-

СВ при комбинированной последовательной терапии с на-

значением ингибиторов BAFF после индукционной анти-

CD20+ В-клеточной терапии.
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