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Эффективность генно-инженерной биологической
терапии и особенности гуморального иммунитета 
у больных системной красной волчанкой
Меснянкина А.А.1, Соловьев С.К.1, Асеева Е.А.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – изучить влияние различных генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

включая комбинированное лечение ритуксимабом (РТМ) и белимумабом (БЛМ), на активность системной

красной волчанки (СКВ), оценить их эффективность и особенности воздействия на некоторые показатели

гуморального иммунитета. 

Материал и методы. ГИБП были назначены 54 пациентам с достоверным диагнозом СКВ, с высокой и сред-

ней степенью активности заболевания по индексу SLEDAI-2K, 40 из них получали РТМ, 7 – БЛМ, 7 прово-

дилась комбинированная терапия РТМ и БЛМ. Клиническое и лабораторное обследование проводилось

всем больным на момент включения, а затем каждые 3 мес в течение года. Оценка результатов осуществля-

лась при помощи индексов SLEDAI-2K, BILAG, индекса обострения SFI (умеренное, тяжелое обострение),

индекса ответа на терапию SRI.

Результаты и обсуждение. Назначение ГИБП у всех пациентов приводило к снижению активности заболева-

ния через 3, 6 и 12 мес от начала терапии. В группе РТМ оно было статистически достоверным (р<0,00001),

в группе БЛМ и РТМ+БЛМ статистический анализ не проводился в связи с небольшой численностью боль-

ных. Одновременно с этим отмечались прогрессирующее снижение содержания антител (АТ) к двуспираль-

ной ДНК (дс-ДНК) и повышение концентрации фракций комплемента С3 и С4 (в группах РТМ

и РТМ+БЛМ; р<0,05) в течение года наблюдения. На фоне терапии ГИБП через 12 мес выявлялось сниже-

ние уровня IgG (p<0,02) и IgM (p<0,03), однако в целом он оставался в пределах референсных значений.

У 23 (42,6%) из 54 больных до начала терапии было зарегистрировано наличие необратимых органных по-

вреждений. Увеличение индекса повреждений к 12-му месяцу отмечено только у пациентов, получающих

РТМ, что, видимо, связано с применением более высоких доз глюкокортикоидов. 

Заключение. Все три метода терапии ГИБП у больных СКВ продемонстрировали хорошую эффективность,

выражавшуюся в достоверном снижении клинической и лабораторной активности, которая оценивалась по

SLEDAI-2K и уровням АТ к дс-ДНК, С3/С4-компонентов комплемента. Снижение уровня иммуноглобули-

нов не выходило за рамки референсных значений. Терапия БЛМ и РТМ+БЛМ обеспечивала возможность

ведения пациентов на низких и средних дозах пероральных глюкокортикоидов, что способствовало не толь-

ко уменьшению активности, но и снижению риска развития необратимых органных повреждений. 
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THE EFFICIENCY OF BIOLOGICAL THERAPY AND THE FEATURES 
OF HUMORAL IMMUNITY IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

Mesnyankina A.A.1, Solovyev S.K.1, Aseeva E.A.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to investigate the effect of various biological agents (BAs), including combined treatment with rituximab

(RTM) and belimumab (BLM), on the activity of systemic lupus erythematosus (SLE) and to evaluate their efficacy

and impact on some parameters of humoral immunity.

Subjects and methods. BAs were prescribed to 54 patients with a reliable diagnosis of SLE with high and medium activity

according to SLEDAI-2K; 40 of them received RTM, 7 – BLM; 7 – combined therapy with RTM and BLM. Clinical

and laboratory examinations were made in all the patients at the time of their inclusion and then every 3 months during 

a year. The results were assessed using SLEDAI-2K, BILAG index, Lupus Erythematosus National Assessment 

(SELENA)-SLEDAI Flare index (SFI) (a moderate, severe exacerbation), and SLE Responder Index (SRI).

Results and discussion. At 3, 6, and 12 months after start of therapy, the use of BAs in all the patients resulted in a disease

activity reduction. It was statistically significant (p < 0.00001) in the RTM group; and no statistical analysis was carried out in

the BLM and RTM+BLM groups due to the small numbers of patients. At the same time, there was a progressive decrease in

the levels of anti-double-stranded DNA (ds-DNA) antibodies (Abs) and an increase in the concentration of the complement

fractions C3 and C4 in the RTM and RTM+BLM groups (p < 0.05) at one-year follow-up. After 12 months of therapy with

BAs, there was a decrease in IgG (p < 0.02) and IgM (p < 0.03) levels; but overall it remained within the reference ranges.

Prior to therapy, irreversible organ damages were recorded in 23 (42.6%) of the 54 patients. The increased damage index at

12 month was observed only in patients receiving RTM, which is probably due to the use of higher-dose glucocorticoids.

Conclusion. All three methods of therapy with BAs in SLE patients demonstrated good efficiency shown as a significant

decrease in clinical and laboratory activity measures that were assessed by SLEDAI-2K and the levels of anti-ds-DNA

and complement components C3 and C4. The decrease in immunoglobulin levels did not go beyond the reference val-

ues. Therapy with BLM and RTM+BLM allowed for managing patients with the low and average doses of oral gluco-

corticoids, which contributed to the reduction of not only the activity, but also risk of irreversible organ damages.

Keywords: systemic lupus erythematosus; treatment; rituximab; belimumab; biological agents. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся гиперпродукцией аутоантител к раз-

личным клеточным компонентам с развитием иммуно-

воспалительного повреждения тканей и внутренних 

органов [1].

В основе развития заболевания лежат нарушения

сложного процесса взаимодействия различных компо-

нентов врожденного и приобретенного иммунитета, веду-

щие к патологической активации Т- и В-клеток с после-

дующей гиперпродукцией аутоантител. В последние годы

получено много новых данных о роли различных субпо-

пуляций В- и Т-лимфоцитов, цитокинов, дендритных

клеток, интерферона (ИФН) 1-го типа и др. в развитии

СКВ [2]. Полученные данные способствуют более глубо-

кому пониманию особенностей формирования и течения

заболевания, определяют создание новых препаратов.

Большое значение для диагностики СКВ, оценки актив-

ности, прогноза, эффективности терапии имеет опреде-

ление антител (АТ), секретируемых плазматическими

клетками (ПК) [3, 4]. Наиболее информативным из этих

показателей являются АТ к двуспиральной (дс) ДНК.

В настоящее время они служат основным диагностиче-

ским маркером СКВ, их уровень в сыворотке крови кор-

релирует с активностью заболевания [5]. Определение

концентрации АТ к дс-ДНК и компонентов комплемента

используется для оценки активности СКВ, в том числе

в рамках индекса SLEDAI-2К. Кроме того, наряду с кли-

ническими признаками, она учитывается при оценке эф-

фективности терапии [5, 6].

На уровень АТ влияют различные методы терапии,

включая длительное применение высоких и сверхвысоких

доз глюкокортикоидов (ГК), цитостатиков, а также генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), таких

как ритуксимаб (РТМ) и белимумаб (БЛМ) [5, 7–9]. 

Основой терапии СКВ являются ГК, которые с мо-

мента их внедрения в клиническую практику привели

к увеличению выживаемости и радикальному снижению

ранней летальности больных СКВ [10]. Однако необходи-

мость использования высоких, сверхвысоких доз ГК,

пульс-терапии (ПТ) в дебюте и при рецидивах заболева-

ния, а также длительное применение средних доз с целью

поддержания ремиссии заболевания, неадекватное на-

значение высоких доз приводят к развитию серьезных не-

благоприятных реакций (НР), которые связаны с влияни-

ем препарата на костно-мышечную систему, гомеостаз,

эндокринную, сердечно-сосудистую систему и др. ГК

в сочетании с активностью заболевания, частыми реци-

дивами и, нередко, тяжелым течением СКВ приводят

к нарастанию риска развития необратимых органных по-

вреждений [11, 12]. В то же время применение цитостати-

ческой терапии повлекло за собой увеличение риска воз-

никновения тяжелых вирусных и бактериальных инфек-

ций, что в значительной степени ограничивает их назна-

чение при СКВ [13, 14]. 

В связи с этим представляется актуальным поиск пу-

тей предотвращения повреждения жизненно важных орга-

нов и развития необратимых органных повреждений, дос-

тижения ремиссии, сохранения стабильного течения СКВ,

минимизации дозы ГК. Эти вопросы были частично реше-

ны благодаря внедрению ГИБП [15, 16].

На настоящий момент разработано два ГИБП,

для лечения СКВ: РТМ, представляющий собой монокло-

нальные АТ к CD20, которые вызывают деплецию В-кле-

ток, и БЛМ – моноклональные АТ, предотвращающие вза-

имодействие BlyS с клеточными рецепторами аутореактив-

ных В-лимфоцитов. Эти препараты доказали свою эффек-

тивность у пациентов с тяжелой, рефрактерной к стандарт-

ной терапии СКВ [17–19]. РТМ обеспечивал достаточно

быстрое и длительное уменьшение активности заболева-

ния, что сопровождалось стойким снижением уровня АТ

к дс-ДНК и нормализацией содержания компонентов

комплемента [17, 20].

БЛМ, воздействуя на BLyS, уменьшает В-клеточную

гиперреактивность, тем самым снижая выживаемость

аутореактивных клонов В-лимфоцитов и, как следствие,

синтез АТ, что приводит к уменьшению активности СКВ

[21]. Кроме того, такая терапия позволяет постепенно сни-

зить дозу ГК с минимальным риском обострения заболева-

ния, а также способствует предотвращению НР, обуслов-

ленных ГК [22]. Однако БЛМ, по сравнению с РТМ, дей-

ствует более медленно и, согласно рекомендациям, не при-

меняется у пациентов с активным поражением жизненно

важных органов [16]. 

В последнее время большой интерес вызывает воз-

можность последовательного применения двух ГИБП

с использованием РТМ для получения быстрого эффекта

и последующим назначением БЛМ с целью поддержания

низкой активности и достижения ремиссии. Перекрыва-

ющие друг друга механизмы действия препаратов должны

способствовать подавлению большой группы субпопуля-

ций В-лимфоцитов, уменьшению их активации, В-кле-

точной гиперреактивности и снижению уровней широко-

го спектра аутоантител [23, 24]. Еще одним важным осно-

ванием для применения такой комбинации служат дан-

ные исследований, доказывающие, что через 3–4 мес по-

сле введения РТМ наблюдается увеличение в несколько

раз концентрации BLyS в плазме [21, 25], а под влиянием

высоких доз ГК или БЛМ его содержание снижается.

Опираясь на эти результаты, можно предположить, что

совместное применение РТМ и БЛМ у пациентов с высо-

кой и средней степенью активности заболевания позво-

лит не только быстро подавить активность, но и, благода-

ря действию БЛМ, сохранить достигнутый эффект, пре-

пятствовать развитию ранних рецидивов СКВ без назна-

чения высоких доз ГК [26].

Целью настоящего исследования является изучение

влияния РТМ и БЛМ на течение СКВ, оценка их эффек-

тивности и особенностей воздействия на некоторые пока-

затели гуморального иммунитета. 

Материал и методы 
В исследование включены 54 пациента с достовер-

ным диагнозом СКВ высокой и средней степени активно-

сти заболевания по SLEDAI-2K (табл. 1). Причиной назна-

чения ГИБП у 44 пациентов была неэффективность высо-

ких доз ГК, циклофосфана (ЦФ) и других цитотоксиков,

а у 10 пациентов с дебютом СКВ – высокая активность за-

болевания. 

У 40 пациентов проводилась терапия РТМ в дозах от

500 до 2000 мг. Во время повторных визитов (через 3, 6,

9 мес) у 15 пациентов было осуществлено плановое введе-

ние РТМ в дозе 500–1000 мг. Семи больным назначался

БЛМ в дозе 10 мг/кг массы тела ежемесячно. Они имели

преимущественно поражения кожи, суставов и слизистых

оболочек. Другим 7 больным проводилась комбинирован-
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ная терапия РТМ и БЛМ. РТМ вводился в дозе 500–1000 мг,

а через 3 мес назначался БЛМ по стандартной схеме 10 мг/кг

1 раз в месяц в течение 8 мес. Повторных курсов РТМ в те-

чение периода наблюдения в этой группе больных не про-

водилось (табл. 2). 

Все пациенты получали стандартную терапию,

включавшую иммуносупрессивные препараты, ГК,

а при инициации ГИБП у 49 (90,7%) проводилась ПТ

6-метилпреднизолоном в дозе от 0,25 до 3 г. У пациен-

тов, получавших РТМ, пероральная доза ГК варьирова-

ла от 50 до 5 мг/сут в пересчете на преднизолон, 8 из них

принимали ≥30 мг/сут (высокие дозы), и медиана (Ме)

[25-й; 75-й перцентили] составляли 32,8 [30; 42,5] мг/сут.

В целом по группе у пациентов, получавших РТМ, доза

ГК равнялась 15 [10; 20] мг/сут. Больные, получающие

терапию БЛМ, ввиду отсутствия активных тяжелых ор-

ганных поражений, получали средние и низкие дозы ГК.

Пациентам, получавшим комбинированную терапию

РТМ и БЛМ, назначали средние и низкие дозы ГК от 20

до 5 мг/сут. У некоторых пациентов, ввиду развития

поражения жизненно важных органов, применялись

цитостатические препараты, включая ЦФ (коротким

курсом), микофенолата мофетил (ММФ), а также мето-

трексат.

На момент включения и каждые 3 мес в течение

года всем больным проводилось стандартное обследо-

вание, принятое при ведении пациентов с СКВ: клини-

ческий, биохимический анализ крови, анализ мочи

и иммунологическое обследование (определение АТ

к дс-ДНК, С3-, С4-компонентов комплемента, IgG,

IgA, IgM). При необходимости проводились рентгено-

графия органов грудной клетки, ультразвуковое иссле-

дование органов брюшной полости, эхокардиография

(ЭхоКГ). В динамике оценивались индексы

SLEDAI-2K, BILAG, индекс обострения SFI (умерен-

ное, тяжелое обострение) и ответа на терапию SRI. Ин-

декс повреждения (ИП) SLICC определялся на момент

включения и через 12 мес после назначения ГИБП. 

Исходно, до назначения ГИБП, у 23 из 54 больных

(42,6%) отмечалось наличие необратимых органных повре-

ждений – SLICC ИП был больше 0 (от 1 до 5 баллов). 

Статистическая обработка результатов проводилась

с применением программы Statistica 7.0 (StatSoft, США),

включая методы непараметрического анализа. Для параме-

тров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовался U критерий Ман-

на–Уитни, результаты представлены в виде Ме [25-го;

75-го перцентилей]. Применялись также методы описа-

тельной статистики. Статистическая значимость опреде-

лялась как p<0,05. 

Результаты
На фоне терапии ГИБП к 3-му месяцу наблюдения

у всех пациентов отмечалось снижение активности забо-

левания, а к 6-му месяцу медиана индекса SLEDAI-2K со-

ставляла в группе РТМ 4 [2; 8], в группе БЛМ – 6 [4; 8],

в группе РТМ+БЛМ – 4 [2; 8] и к 12-му месяцу – 4 [2; 4],

4 [2; 4], 4 [2; 4] балла соответственно. Подобные результа-

ты также были получены при под-

счете BILAG (к 6-му месяцу – 1 [0;

9], 8 [1; 9], 2 [0; 9] и 12-му месяцу –

1 [0; 8], 1 [1; 5], 1 [0; 9]) в группах

РТМ, БЛМ и РТМ+БЛМ соответст-

венно (рис. 1).

Математическая обработка ди-

намики SLEDAI-2K в группах БЛМ

и РТМ+БЛМ не проводилась в связи

с небольшим числом пациентов, од-

нако наблюдалась отчетливое сниже-

ние активности во всех контрольных

точках.

При оценке динамики имму-

нологических показателей крови

у пациентов, получавших РТМ

и РТМ+БЛМ, отмечалось постепен-

ное снижение титров АТ к дс-ДНК

и увеличение концентрации С3, С4

в течение года наблюдения (по дина-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Характеристика пациентов, включенных в наблюдение

Показатель РТМ (n=40) БЛМ (n=7) РТМ+БЛМ (n=7)

Возраст, годы Ме [25-й; 75-й перцентили] 36 [26,5; 45] 34 [30; 34] 21 [20; 29]

Пол, женщины/мужчины, n 37/3 7/0 6/1

Длительность заболевания, годы:
0–5 27 5 4
>6 13 2 3

SLEDAI-2K, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [11; 20] 8 [8; 12] 10 [9; 16]

Активность по SLEDAI-2K, n:
2-й степени 5 4 2
3-й степени 35 3 5

BILAG total, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18 [14; 25], 14,5 [9; 17], 17 [10; 18].

Поражение органов и систем, n (%):
люпус-нефрит 16 (40) 0 1 (14,2)
нейролюпус 6 (15) 0 0
васкулит 8 (20) 0 1 (14,2)
поражение кожи 14 (35) 5 (71) 3 (42)
слизистые оболочки 15 (37,5) 3 (42) 4 (57)
артрит 19 (47) 5 (71) 4 (57)
серозит 15 (37,5) 1 (14,2) 1 (14,2)
гематологические нарушения 18 (45) 5 (71) 5 (71)

SLICC/ИП ≥1, n (%) 17 (42,5) 2 (28,6) 4 (57)

Предшествующая терапия, n (%):
не проводилась 5 (12,5) 1 (14,2) 3 (42)
ГК <30 мг/сут 9 (22,5) 2 (28,6) 0
ГК ≥30 мг/сут 26 (65) 4 (57) 4 (57)
ПТ ГК 21 (52,5) 4 (57) 4 (57)
ПТ ЦФ 15 (37,5) 0 1 (14,2)
ММФ 6 (15) 1 (14,2) 3 (42)
противомалярийные препараты 24 (60) 3 (42) 3 (42)
ВВИГ 4 (10) 1 (14,2) 3 (42)
ГИБП (РТМ) 5 (12,5) 1 (14,2) 2 (28,6)

Примечания. ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин.

Таблица 2 Повторные введения
РТМ у пациентов 
первой группы 
во время визитов после 
инициации терапии, n

Визит, через
Повторные инфузии РТМ

500 мг 1000 мг

3 мес 2 1

6 мес 6 4

9 мес 2 4

12 мес 1 1
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мике концентрации АТ к дс-ДНК, С3, С4 – p<0,05 для

пациентов, получавших РТМ). Однако у пациентов, по-

лучавших комбинацию РТМ и БЛМ, увеличение уровней

компонентов комплемента происходило медленнее.

У этих больных в момент включения в исследование со-

держание компонентов комплемента было в 2 раза ниже,

чем у пациентов, которым проводилось лечение РТМ,

и соответствовало: С3 – 0,44 [0,37; 0,48] и 0,69 [0,52; 0,69]

г/л, С4 – 0,045 [0,03; 0,75] и 0,09 [0,06; 0,14] г/л. Тем не

менее к 12-му месяцу у всех больных наблюдалось увели-

чение концентрации С3 – до 0,83 [0,71; 0,88] и 0,92 [0,74;

1,06] г/л; С4 – 0,15 [0,12; 0,33] и 0,25 [0,1; 0,24] г/л

(рис. 2).

В группе БЛМ также выявлялось снижение уровня

АТ к дс-ДНК за год наблюдения. Динамика носила вол-

нообразный характер с периодами нарастания и сниже-

ния как титров АТ к дс-ДНК, так и уровней компонен-

тов комплемента, однако к 12-му месяцу выявлена от-

четливая положительная динамика этих показателей.

У одной пациентки, получающей БЛМ, сохранялась ак-

тивность СКВ (SLEDAI-2K – 8–6 баллов) за счет пора-

жения кожи и слизистых оболочек, высокой иммуноло-

гической активности в течение 9 мес наблюдения.

До включения в исследование ей назначался метотрек-

сат (недостаточная эффективность, нарастание уровня

аланинаминотрансферазы – АЛТ – и аспартатамино-

трансферазы – АСТ), азатиоприн (недостаточная эффе-

ктивность), ММФ (недостаточная эффективность, ал-

лергическая реакция), ПТ ЦФ (недостаточная эффек-

тивность, нарастание уровня АЛТ/АСТ), ПТ 6-метил-

преднизолоном, доза пероральных ГК длительное время

составляла 15 мг/сут (в пересчете на преднизолон), а по-

пытки снижения дозы ГК приводили к обострению

СКВ. Проведение комбинированной терапии

РТМ+БЛМ у этой пациентки привело к улучшению кли-

нической симптоматики СКВ (уменьшение кожных вы-

сыпаний, энантемы слизистой оболочки рта), нормали-

зации содержания АТ к дс-ДНК, нарастанию концент-

рации С3-, С4-компонентов комплемента, а также сни-

жению дозы пероральных ГК до 7,5 мг/сут к 12-му меся-

цу наблюдения без развития нового обострения.

Применение ГИБП оказывало влияние на концент-

рацию иммуноглобулинов различных классов. У всех

больных СКВ лечение ГИБП приводило к снижению

концентрации IgG (исходно – 13,15 [9,8; 15,9], 15,2 [13,2;

19,1], 19 [16,1; 21] г/л, через 12 мес – 11 [8,7; 14,7] г/л

(p<0,02), 9,3 [9,8; 11], 10,8 [7,75; 14] г/л соответственно

для РТМ, БЛМ и РТМ+БЛМ), однако медианы значений

этого показателя оставались в пределах нормы (рис. 3).

Также выявлялось снижение IgM во всех группах (ис-

ходно – 1,3 [0,8; 2,3], 0,85 [0,55; 0,9], 1,7 [1; 6] г/л, че-

рез 12 мес – 0,7 [0,4; 1,3] (p<0,03), 0,4 [0,3; 1,2], 0,45 [0,3;
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Рис. 1. Динамика индекса SLEDAI-2К на фоне терапии РТМ, БЛМ
и комбинированного лечения. * – p<0,00001
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0,55] г/л для пациентов, получавших РТМ, БЛМ и комби-

нированное лечение соответственно; см. рис. 3). Несмот-

ря на достоверное снижение уровней иммуноглобулинов,

частота развития инфекций была низкая. У 13 из 54 паци-

ентов (24%) были зафиксированы признаки инфекции

(преимущественно герпес, бронхиты, в меньшей степе-

ни – мочевая инфекция, у одного пациента – пневмо-

ния), 10 из них получали РТМ, двое – БЛМ, один – ком-

бинированную терапию. Только у четырех из этих паци-

ентов выявлялось снижение уровня IgG или IgM. Кон-

центрация IgA во всех группах соответствовала нормаль-

ным показателям.

В течение первых 3 мес терапия ГК практически не

менялась ни в одной группе. К 6-му месяцу доза перораль-

ных ГК снижена практически на четверть у пациентов из

группы РТМ, получавших исходно высокие и средние до-

зы ГК, а также в группе БЛМ и комбинированной тера-

пии. К 12-му месяцу медиана дозы пероральных ГК во

всех трех группах составляла ≤10 мг. В группе РТМ в свя-

зи с обострением СКВ на сроках 6, 9 и 12 мес потребова-

лось проведение дополнительной терапии с применением

повторных курсов РТМ у 8 человек (20%), ПТ ГК – у 2

(5%), ПТ ЦФ – у 1 (2,5%), присоединение ММФ – у одно-

го; доза пероральных ГК не менялась. 

На рис. 4, б отображена динамика дозы пероральных

ГК на фоне лечения РТМ. Эти больные были разделены на

три подгруппы в зависимости от исходной дозы ГК (высо-

кая, средняя и низкая). Представлена также динамика до-

зы ГК у пациентов, получавших БЛМ и сочетание

РТМ+БЛМ. Эти данные демонстрируют, что применение

комбинированной терапии позволяло поддерживать дозу

ГК на низком уровне (см. рис. 4).

В группе РТМ к 12-му месяцу зарегистрировано уве-

личение числа больных с признаками необратимых изме-

нений, а также увеличение ИП у пациентов, уже имеющих

органные повреждения, что, вероятно, ассоциировано

с терапией высокими и средними дозами ГК (табл. 3).

В группах БЛМ и РТМ+БЛМ нарастания ИП SLICC не от-

мечалось.

Обсуждение
В начале ХХI в. сформировалось новое направле-

ние лечения СКВ – таргетная терапия с применением

ГИБП [27, 28]. Основной мишенью этих препаратов при

СКВ являются В-лимфоциты [29]. В нескольких откры-

тых клинических исследованиях было показано, что ан-

ти-В-клеточная терапия у больных СКВ безопасна и эф-

фективна, в том числе и при люпус-нефрите [30, 31]. Не-

смотря на то что РТМ пока не зарегистрирован в тера-

пии СКВ, Американская коллегия ревматологов (ACR)

и Европейская антиревматическая лига (EULAR) / Ев-

ропейская почечная ассоциация и Европейская ассоци-

ация диализа и трансплантации (ERA-EDTA), Ассоциа-

ции ревматологов России (АРР) и другие национальные

ассоциации ревматологов рекомендуют использовать

РТМ при отсутствии эффекта стандартной терапии
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Рис. 3. Динамика концентрации IgG (а), IgA и IgM (б) на фоне те-
рапии РТМ, БЛМ и комбинированного лечения, Ме, г/л

Рис. 4. Динамика дозы пероральных ГК у пациентов, получаю-
щих РТМ, БЛМ и РТМ+БЛМ (а, б). Среди пациентов, получав-
ших РТМ, выделены три подгруппы в зависимости от исходной
дозы ГК (высокая, средняя, низкая). Представлены медианы
значений
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у больных СКВ [30, 32, 33]. Другой ГИБП – БЛМ, эффе-

ктивность которого подтверждена в масштабных клини-

ческих исследованиях, – официально зарегистрирован

для лечения СКВ. Различные по механизму действия,

однако имеющие одну конечную цель – В-лимфоциты,

РТМ и БЛМ с недавних пор занимают ключевое место

в современной терапии СКВ [34]. В нашем исследова-

нии представлен опыт применения РТМ и БЛМ, а также

комбинации РТМ+БЛМ, продемонстрированы особен-

ности их влияния на гуморальный иммунитет и течение

заболевания, отмечены предполагаемые перспективы

терапии ГИБП при СКВ. 

Терапия ГИБП у больных СКВ оказалась эффек-

тивной, отмечено снижение как клинической, так и им-

мунологической активности заболевания после 3 мес ле-

чения, а также дальнейшее нарастание клинического эф-

фекта и снижение иммунологической активности в тече-

ние последующего периода наблюдения. РТМ и БЛМ

различаются между собой по скорости достижения кли-

нического эффекта и влиянию на показатели иммуноло-

гической активности. Наши данные подтверждают хоро-

шую эффективность БЛМ у пациентов с поражением су-

ставов, кожи, слизистых оболочек и высокой иммуноло-

гической активностью. Терапия БЛМ приводила к посте-

пенному снижению уровня АТ к дс-ДНК и повышению

содержания комплемента в сыворотке крови, более вы-

раженному к 12-му месяцу. В то же время положительная

динамика клинических проявлений СКВ наблюдалась

уже к 3-му месяцу с последующим нарастанием эффекта,

что согласуется с нашими более ранними данными [35,

36] и результатами применения БЛМ в реальной клини-

ческой практике. Так, по данным C.E. Collins и соавт.

[22], применение БЛМ у 501 больного СКВ приводило

к медленному развитию клинического эффекта после

6–12 мес терапии.

У пациентов, получавших РТМ и комбинирован-

ное лечение, наблюдалась более высокая активность

СКВ, чем у тех, кому проводилась монотерапия БЛМ.

Назначение РТМ приводило к быстрому снижению ак-

тивности, уровня АТ к дс-ДНК, повышению концент-

рации С3- и С4-компонентов комплемента. Получен-

ные нами данные согласуются с результатами S. Iwata

и соавт. [37], применявших РТМ для лечения 63 паци-

ентов с СКВ, рефрактерных к стандартной терапии.

Авторы отметили быстрое и длительное (1 год) сниже-

ние активности (SLEDAI и BILAG; р<0,0001), уровня

АТ дс-ДНК (с 35,7 до 9,4 Ед/мл), повышение уровня

комплемента (с 39,2 до 46,5 Ед/мл) и уменьшение дозы

преднизолона (р<0,0001). Проведенный авторами

мультивариантный анализ выявил предикторы разви-

тия эффекта РТМ – изначально высокий уровень АТ

к дс-ДНК и небольшую давность СКВ. Особый интерес

представляют полученные нами данные о применении

комбинации РТМ+БЛМ. В доступной нам литературе

мы обнаружили две публикации с описанием результа-

тов комбинированной терапии РТМ и БЛМ. Так,

T. Kraaij и соавт. [38] представили два клинических слу-

чая, где пациентам с высокой активностью СКВ и пре-

валированием люпус-нефрита с протеинурией >8 г/сут

была выполнена инфузия РТМ с последующим назна-

чением БЛМ. На фоне проведенного лечения достигну-

то уменьшение протеинурии ниже 1,5 г/сут, увеличение

содержания С3-, С4-компонентов комплемента, сни-

жение уровня АТ к дс-ДНК и поддержание количества

аутореактивных В-клеток на низком уровне. На протя-

жении последующих 12 мес наблюдения сохранялась

минимальная активность заболевания (SLEDAI-2К

6–4 балла). В работе E. Simonetta и соавт. [39] также

было отмечено, что последовательное применение

РТМ и БЛМ у пациентки с люпус-нефритом способст-

вовало более эффективному подавлению активности

СКВ благодаря ингибированию BLyS при использова-

нии БЛМ на фоне В-клеточной деплеции, достигнутой

после введения РТМ. В недавно опубликованной рабо-

те R. Gualtierotti и соавт. [40] также продемонстрирован

отличный результат комбинированного лечения

РТМ+БЛМ у трех больных СКВ. В настоящий момент

ведутся два перспективных клинических исследования

(NCT02260934; NCT02284984), целью которых является

определение эффективности последовательного при-

менения РТМ и БЛМ у больных СКВ.

Терапия ГИБП влияет на концентрацию в сыворот-

ке крови иммуноглобулинов. Так, в работе L. Watson

и соавт. [20] после одного курса РТМ отмечалось досто-

верное снижение концентрации IgG, IgM, а после не-

скольких курсов – и IgA. Длительное применение БЛМ

также ассоциируется со снижением концентрации имму-

ноглобулинов. В исследовании J.T. Merrill и соавт. [41]

было отмечено снижение в большей степени IgM, чем

IgG и IgA, и в дальнейшем медиана этих показателей

продолжала снижаться. Также было продемонстрировано

наличие у группы больных выраженной гипогаммаглобу-

линемии, однако убедительных данных, свидетельствую-

щих об ассоциации таких изменений с высоким риском

развития тяжелой инфекции, не было получено и тера-

пия была продолжена. В нашем наблюдении РТМ также

влиял на концентрацию IgG и IgM, однако она в боль-

шинстве случаев оставалась в пределах референсных зна-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Развитие необратимых органных повреждений за время наблюдения и исходная дозировка ГК

SLICC (ИП) Исходная доза

исходно через 12 мес пероральных ГК, n

Терапия Ме n Ме n

всего впервые появившиеся нарастание  высокие средние низкие 
органные повреждения ИП дозы дозы дозы

РТМ 2 17 2,5 18 1 6 4 14 –

БЛМ 1 2 1 2 – – – 2 –

РТМ+БЛМ 1 4 1 4 – – – 3 1

Примечание. Для каждой группы были подсчитаны медианы ИП у пациентов, имеющих необратимые органные повреждения исходно и через 12 мес. В правой час-
ти таблицы для пациентов, имеющих ИП, указана доза пероральных ГК на момент включения больных в исследование.
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чений. Наибольшее влияние на уровень IgM оказывал

БЛМ. Концентрация исследуемых показателей снижа-

лась до нижней границы нормы в группах БЛМ и комби-

нированной терапии, что отмечалось к 12-му месяцу на-

блюдения. Тем не менее только у 4 пациентов с низкой

концентрацией иммуноглобулинов было зафиксировано

наличие инфекций и у одного из них выявлялась пневмо-

ния, остальные 9 пациентов с признаками инфекции

имели нормальную концентрациию IgG, IgA, IgM в пе-

риферической крови.

Принципиальной особенностью комбинированной

терапии являлась возможность ведения больных на сред-

них и низких дозах ГК на протяжении всего периода на-

блюдения, с момента назначения ГИБП. Среди пациен-

тов, получавших такую терапию, обострение СКВ зафи-

ксировано только в одном случае и было связано с за-

держкой очередной инфузии БЛМ на 2 нед. Еще одним

позитивным фактором, влияющим на выбор тактики ле-

чения, является возможность снижения риска развития

необратимых органных повреждений. В нашем исследо-

вании при использовании БЛМ и комбинированной те-

рапии нарастания ИП не было отмечено. I.N. Bruce и со-

авт. [42] при длительном наблюдении также отметили,

что на фоне лечения БЛМ выявлялась низкая частота

возникновения необратимых повреждений органов и от-

мечался низкий риск ее нарастания у пациентов, уже

имевших ИП.

Таким образом, последовательное применение

РТМ и БЛМ у пациентов с высокой клинико-лаборатор-

ной активностью заболевания, с поражением жизненно

важных органов позволяет не только достичь быстрого

ответа, но и сохранить достигнутый эффект с тенденци-

ей к дальнейшему снижению активности СКВ. Помимо

этого, полученные результаты исследования позволяют

сделать предположение, что применение комбинирован-

ной терапии позволяет снизить частоту обострения и ми-

нимизировать риск появления необратимых органных

повреждений благодаря ведению больных на низких

и средних дозах ГК. 
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