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Системная красная волчанка (СКВ) –

системное аутоиммунное ревматическое за-

болевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся гиперпродукцией органонеспе-

цифических аутоантител к различным ком-

понентам клеточного ядра и развитием им-

муновоспалительного повреждения внутрен-

них органов [1, 2]. СКВ – прототип систем-

ной аутоиммунной патологии человека, от-

носится к числу чрезвычайно гетерогенных

заболеваний с точки зрения как клинических

проявлений, так и генетической предраспо-

ложенности и механизмов патогенеза, что

нередко затрудняет раннюю диагностику

и не позволяет персонифицировать терапию

[3, 4]. Несмотря на то что в XXI в. 15-летняя

выживаемость при СКВ увеличилась до 85%,

недостаточный контроль активности болез-

ни, необходимость практически постоянно-

го приема глюкокортикоидов (ГК) и имму-

носупрессивных препаратов приводят к на-

коплению необратимых (accrul) поврежде-

ний внутренних органов и, как следствие,

снижению качества жизни, инвалидности,

социальной дезадаптации, преждевременной

летальности [5]. При этом «ранняя» леталь-

ность связана с активностью иммунопатоло-

гического процесса и инфекционными 

осложнениями, в то время как «поздняя» 

летальность – с кардиоваскулярными ослож-

нениями, обусловленными атеросклеротиче-

ским поражением сосудов. Не менее чем

у 10% пациентов с волчаночным нефритом

(ВН) развивается терминальная почечная

недостаточность, «полной» ремиссии дости-

гают менее 50% пациентов, у половины из

них развиваются обострения [6].

Это послужило основанием для объе-

динения усилий ревматологов на междуна-

родном уровне, которые увенчались разра-
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боткой новых классификационных критериев СКВ (Ев-

ропейской антиревматической лиги / Американской кол-

легии ревматологов – EULAR/ACR, 2019) [7], европей-

ских [8] и национальных [9, 10], в том числе российских

[2], рекомендаций по лечению СКВ и антифосфолипид-

ного синдрома (АФС) [11], широкое внедрение которых

в клиническую практику в перспективе должно сущест-

венно повысить продолжительность и качество жизни

у пациентов с СКВ.

Цель разработки новых классификационных крите-

риев СКВ [7] была сфокусирована на улучшении диагно-

стики этого заболевания у детей и взрослых (табл. 1). По

чувствительности и специфичности они превосходят ранее

разработанные критерии ACR 1997 г. [12] и SLICC

(Systemic Lupus Collaborating Clinics) 2012 г. [13]. Одним из

важных отличий новых критериев является выделение

«позитивности» по антинуклеарному фактору (АНФ) в ка-

честве основного классификационного критерия СКВ как

аутоиммунного заболевания, негативные результаты опре-

деления которого «исключают» диагноз СКВ [14–16].

При этом подчеркивается, что АНФ может обнаруживать-

ся у пациентов с другими аутоиммунными заболеваниями

(тиреоидит, гепатит, рассеянный склероз и др.) и на фоне

приема некоторых лекарственных препаратов (антикон-

вульсанты, ингибиторы фактора некроза опухоли, антиде-

прессанты), а также что существует потенциальная воз-

можность отрицательных результатов определения АНФ

у пациентов с «достоверной» СКВ. Например, в междуна-

родном исследовании, включавшем 1137 пациентов, впер-

вые заболевших СКВ, «АНФ-негативность» зарегистриро-

вана у 6,2% пациентов [15]. Метод непрямой иммунофлю-

оресценции (НИФ) с использованием эпителиальных кле-

ток человека (НЕр-2) рассматривается как «золотой стан-

дарт» определения АНФ [17]. Настоятельно рекомендуется

оценивать тип «ядерного свечения» АНФ, что позволяет

получить важную информацию об «эпитопной» специфич-

ности антител и тем самым повысить «диагностическую

ценность» определения АНФ. В то же время следует обра-

тить внимание на недостаточную стандартизацию метода

НИФ [18]. В отношении совершенствования рациональ-

ной диагностики СКВ представляет интерес определение

антител к белку 70 кДа, дающему «плотное мелкокрапча-

тое» (dense fine-speckled) свечение, обнаружение которых

позволяет исключить диагноз СКВ и других заболеваний

соединительной ткани [19]. Новым клиническим критери-

ем СКВ является необъяснимая лихорадка, достоверно ча-

ще выявляемая на ранней стадии заболевания, чем у паци-

ентов с симптомокомплексом, «мимикрирующим» под

СКВ [20]. По-прежнему важнейшее место в диагностике

СКВ занимает выявление ВН классов III и IV c использо-

ванием биопсии почек [13]. Следует особо подчеркнуть,

что новые критерии СКВ являются классификационными,

а не диагностическими и в большей степени предназначе-

ны для научных, чем для клинических исследований. Хотя

наличие АНФ – обязательное условие для постановки ди-

агноза СКВ, нередко «позитивность» по нему является при-

чиной «гипердиагностики» СКВ у пациентов с неспецифи-

ческими клиническими симптомами (фибромиалгия,

артралгия, выраженная усталость, кожная сыпь и др.). Все

это вместе взятое является мощным стимулом для поиска

новых лабораторных диагностических биомаркеров СКВ,

однако исследования в этом направлении еще не дали зна-

чимых для клинической практики результатов [21, 22].

В соответствии с концепцией «Лечение до достиже-

ния цели» (Treat-to-Target») [23] в основе ведения пациен-

тов с СКВ лежит разработка индивидуального плана тера-

пии [24–27], целью которой является достижение состоя-

ния ремиссии (или низкой активности) [28–30] как осно-

вы для предотвращения необратимого повреждения внут-

ренних органов (в том числе связанного с коморбидной
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Таблица 1 Классификационные критерии СКВ [7]

Критерии включения

Антинуклеарные антитела (АНА) в титре ≥1:80 при использовании HEP-2
клеток или позитивные результаты эквивалентных методов

↓

При отсутствии критерия заболевание не может быть классифицировано
как СКВ
При обнаружении – используйте дополнительные критерии

Дополнительные критерии

Не рассматривайте критерии, если их обнаружение лучше объясняется
другим заболеванием, а не СКВ
Достаточно хотя бы однократного обнаружения критериев
Достаточно хотя бы одного клинического критерия
Критерии не обязательно должны присутствовать одномоментно
В пределах каждого домена в общий счет включается только критерий
с максимальным «весом»

Клинические домены 
Вес

Иммунологические 
Вес

и критерии домены и критерии

Конституциональные Антифосфолипидные антитела 2
Лихорадка 2 Антитела к кардиолипину, 

или антитела к β2-гликопротеину I, 
или волчаночный антикоагулянт

Кожные Белки комплемента
Алопеция 2 Снижение С3 или С4 3
Язвы в полости рта 2 Снижение С3 и С4 3
Подострая 4
или дискоидная волчанка 6

Артрит Высокоспецифичные антитела

Или синовит, характери- 6 Антитела к двуспиральной ДНК 6
зующийся припухлостью Антитела Sm 6
≥2 суставов, или болезнен-
ность ≥2 суставов 
в сочетании с утренней 
скованностью ≥30 мин

Неврологические
Делирий 2
Психоз 3
Судороги 5

Серозит

Плевральный или перикар- 5
диальный выпот
Острый перикардит 6

Гематологические
Лейкопения 3
Тромбоцитопения 4
Аутоиммунный гемолиз 4

Почечные
Протеинурия ≥0,5 г за 24 ч 4
Биопсия почек: 8
классы II или V нефрита
Биопсия почек: 10
классы III или IV нефрита

Общий счет

↓

Классифицировать заболевание как СКВ 
при наличии 10 или более критериев
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патологией). При этом необходимо принимать во внима-

ние, что «плохое самочувствие» пациентов с СКВ (уста-

лость, боль и др.) не всегда связано с активностью заболе-

вания и может требовать специальных подходов к симпто-

матическому лечению, а не интенсификации иммуносу-

прессивной терапии [31].

Приверженность ревматологов длительному назна-

чению гидроксихлорохина (ГХ) основана на его «плейо-

тропных» механизмах действия, находящих свое отраже-

ние в доказанной эффективности в отношении некоторых

органных проявлений (поражения кожи, суставов), а также

снижении концентрации липидов, гипергликемии, анти-

тромботических, антисклеротических и антиинфекцион-

ных эффектах. Результатом этого является снижение риска

необратимых органных повреждений [32, 33]. При отсутст-

вии противопоказаний ГХ должны назначаться всем паци-

ентам с СКВ, рекомендуемая безопасная в отношении ри-

ска офтальмологических осложнений доза препарата не

должна превышать 0,5 мг/кг [34].

Благодаря глобальному действию на патогенетиче-

ские механизмы воспаления и нарушения иммунорегуля-

ции ГК продолжают занимать центральное место в лече-

нии СКВ, особенно при тяжелом течении заболевания [35,

36]. Однако длительный пероральный прием ГК даже

в низких дозах (≤7,5 мг/сут) приводит к накоплению необ-

ратимых органных повреждений [37] и развитию широко-

го спектра других нежелательных лекарственных реакций

(НЛР) [32, 38]. Примечательно, что в реальной клиниче-

ской практике назначаемая врачом начальная доза ГК не-

редко не соответствует активности болезни и приводит

к «перелечиванию» пациентов [39]. Установлено, что ор-

ганная патология у пациентов с СКВ (например, прогрес-

сирование поражения почек) значительно лучше контро-

лируется иммуносупрессивными препаратами, чем ГК [32,

40]. Поэтому одним из важнейших «трендов» современной

ревматологии в контексте фармакотерапии СКВ является

разработка «безглюкокортикоидных» программ лечения

пациентов [41–43], по крайней мере для поддержания ре-

миссии [26, 32].

Применение иммуносупрессивных препаратов: аза-

тиоприна (АЗА), метотрексата (МТ), микофенолата мофе-

тила (МФМ), реже лефлуномида (ЛЕФ) и циклоспорина

(ЦсА) – у больных СКВ весьма эффективно в отношении

широкого спектра «внепочечных» проявлений заболева-

ния и, что немаловажно, характеризуется стероидосберега-

ющим эффектом [24].

Разработка белимумаба (БЛМ) – первого генно-ин-

женерного биологического препарата (ГИБП), специально

созданного для лечения СКВ, – рассматривается как одно

из наиболее крупных достижений ревматологии в XXI в.

[44–46] и служит ярким примером практической реализа-

ции концепции трансляционной медицины [47]. Напом-

ним, что расширение представлений о роли В-клеток в им-

мунопатогенезе СКВ [48, 49] привлекло внимание к изуче-

нию В-клеточных цитокиновых лигандов в качестве воз-

можных «мишеней» для терапевтических воздействий.

Особый интерес привлек BAFF (В cell-activating factor), из-

вестный также как BLyS (В lymphocyte stimulator), который

относится к числу важных медиаторов «цитокиновой» ре-

гуляции функции, пролиферации и дифференцировки

В-клеток [50, 51]. БЛМ, представляющий собой человече-

ские моноклональные антитела (мАТ) к BAFF, предотвра-

щает его взаимодействие с соответствующими клеточными

рецепторами аутореактивных «переходных» (transitional)

и наивных В-клеток, что приводит к подавлению характер-

ной для СКВ В-клеточной гиперреактивности – синтеза

аутоантител, «выживаемости» В-клеток, локализованных

в герминальных центрах лимфоидных органов, дифферен-

цировки В-клеток памяти в аутоантитело-продуцирующие

клетки и синтеза «провоспалительных» цитокинов (интер-

лейкин 21 – ИЛ21, ИЛ17 и др.) [51]. Длительное примене-

ние БЛМ при СКВ способствует достижению и поддержа-

нию ремиссии (в том числе при «рефрактерном» течении

заболевания), снижает риск необратимых органных повре-

ждений, позволяет вести пациентов на минимальной под-

держивающей дозе ГК [52–55].

В лечении ВН условно выделяют фазы индукции

и поддерживающей терапии [56, 57]. Выбор лекарственных

препаратов. зависит от гистологического класса нефрита

и клинической активности СКВ. Индукционная фаза ВН

характеризуется интенсивным режимом лечения не менее

6–12 мес. ГК назначаются в подавляющей дозе: ≥0,5 мг/кг

и в виде пульс-терапии. Для индукционной терапии ВН

(классы III и IV) применяют режим Euro-Lupus, включаю-

щий низкую дозу циклофосфамида (ЦФ; 6 пульсов в тече-

ние 2 нед в фиксированной дозе 500 мг) [58], который не

уступает по эффективности режиму, предложенному NIH

(The National Institutes of Health) – 750 мг/м2 ежемесячно

каждые 3 мес. В настоящее время в лечении ВН все более

важное место занимают МФМ и ингибиторы кальцинев-

рина, не уступающие по эффективности ЦФ (или превос-

ходящие его) и более безопасные в отношении НЛР

[59–61]. Напомним, что МФМ – иммуносупрессивный

препарат, механизм действия которого связан с обратимой

ингибицией фермента инозин-5-монофосфат-дегидроге-

назы, участвующего в синтезе (de novo) гуанин нуклеоти-

дов и 2-дезоксирибонуклеотида. В опытах in vitro было по-

казано, что МФМ обладает способностью подавлять син-

тез широкого спектра «провоспалительных» и «иммуноре-

гуляторных» цитокинов (ИЛ2, ИЛ3, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6,

ИЛ10, интерферона γ – ИФНγ, фактора некроза опухоли

α – ФНОα) лимфоцитами человека [62]. Особый интерес

представляет тот факт, что у пациентов с СКВ, получаю-

щих лечение МФМ, отмечается снижение уровня ИФН

типа I, который, как будет обсуждено ниже, занимает цен-

тральное место в иммунопатогенезе СКВ. Механизмы дей-

ствия ингибиторов кальциневрина (ЦсА, такролимус, вол-

коспорин) заключаются в предотвращении транслокации

фактора транскрипции NFАТ (nuclear factor of activated Т-

cells), что приводит к ингибиции активации Т-клеток

(снижение синтеза ИЛ1, ИФНγ, ИЛ6, ИЛ10), подавлению

функции В-клеток (синтез аутоантител и «переключение»

их изотипов) [63]. Кроме того, ингибиторы кальциневрина

обладают способностью улучшать функцию почек за счет

стабилизации подоцитов, подавления пролиферации ме-

зангиальных клеток и снижения протеинурии. Использо-

вание ингибиторов кальциневрина в комбинации с МФМ

составляет основу так называемой «мультитаргетной» те-

рапии ВН, которая представляет собой комбинированное

применение препаратов с различными (возможно, «синер-

гичными») механизмами действия, что, как полагают, поз-

воляет использовать их в более низких дозах и тем самым

повысить безопасность терапии. У пациентов с ВН проде-

монстрирована более высокая эффективность комбиниро-

ванной терапии такролимусом (4 мг/сут), МФМ (1 г/сут)

и ЦФ, по сравнению с монотерапией ЦФ (0,5–1,0 г/м2)
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[64]. Комбинированный прием низких доз такролимуса

и МФМ позволяет снизить протеинурию у 2/3 пациентов

с ВН без необходимости применения ГК [65]. «Мультитар-

гетная» терапия может иметь особое значение в индукци-

онной фазе, в то время как ее преимущества менее очевид-

ны при поддерживающей терапии [66].

Представляют интерес данные о том, что у пациентов

с ВН с терминальной стадией почечной недостаточности

трансплантация почки вполне реальна, так как выживае-

мость трансплантата при СКВ не отличается от других за-

болеваний, и более предпочтительна по сравнению с гемо-

диализом в отношении выживаемости пациентов [67].

Важное место в лечении ВН занимает анти-В-кле-

точная терапия ритуксимабом (РТМ) – химерными

мАТ к CD20-мембранному белку В-клеток [68, 69].

При рефрактерном течении ВН (классы III–IV) реко-

мендуется применение РТМ и ингибиторов кальцинев-

рина, в фазе поддерживающей терапии используются

АЗА (2 мг/кг) и МФМ (1–2 г/сут), дозу ГК следует сни-

зить до 2,5–5,0 мг/сут. Обязательно проводится терапия

ГХ, ингибиторами ангиотензина II или ангиотензин-пре-

вращающего фермента (АПФ). Следует отметить, что

МФМ, вероятно, превосходит АЗА в отношении профила-

ктики обострений в период поддерживающей терапии [40,

64]. Предварительные результаты, полученные в рамках

протокола «Rituxilup», свидетельствуют о возможности

индуцировать ремиссию ВН с использованием РТМ

и МФМ без применения пероральных ГК [70]. При ВН

(класс V) рекомендуется назначение высоких доз ГК

в комбинации с МФМ или ингибиторами кальциневрина,

ангиотензина II или АПФ. При наиболее прогностически

неблагоприятной форме ВН с «полулуниями» рекоменду-

ется проведение комплексной интенсивной терапии,

включающей плазмаферез, пульс-терапию, РТМ [64]. Об-

суждается возможность экспериментальной терапии, на-

пример экулизумабом (Солирис), представляющим собой

мАТ к С5а-компоненту комплемента, который с успехом

применяется для лечения заболеваний, связанных с акти-

вацией комплемента (пароксизмальная ночная гемогло-

бинурия, гемолитико-уремический синдром и др.) [71].

Тромботическая микроангиопатия – характерная патоло-

гия почек при катастрофическом АФС – требует назначе-

ния антикоагулянтов, пульс-терапии, экулизумаба, про-

ведения плазмафереза [72].

Необходимость разработки инновационных походов

к лечению СКВ связана с неудовлетворенностью врачей-

ревматологов эффективностью как терапевтических про-

грамм фармакотерапии этого заболевания, так и отдель-

ных лекарственных препаратов [25, 26, 73]. Эффектив-

ность стандартной терапии ВН (<50% пациентов) и в отно-

шении «внепочечных» проявлений СКВ (<40%) остается

неудовлетворительной.

Прогресс фундаментальных исследований в области

молекулярной биологии и иммунологии способствовал

расшифровке механизмов иммунопатологии СКВ, что по-

служило теоретическим обоснованием для разработки но-

вых подходов к фармакотерапии заболевания. К ним отно-

сятся блокирование альтернативных молекулярных и кле-

точных биологических «мишеней», участвующих в разви-

тии воспаления и аутоиммунитета: цитокины [4] и ИФН

типа I и II [74, 75], компоненты комплемента [71], «регуля-

торы» иммунометаболических процессов в клетках иммун-

ной системы [76], внутриклеточные сигнальные пути, мо-

дулирующие активность цитокинов [77, 78], патологиче-

ская активация В-клеток [79] и плазматических клеток

[80], трансплантация мезенхимальных стволовых клеток

[81], активация Т-регуляторных клеток (Трег) [82, 83]

и многие другие.

С точки зрения перспектив фармакотерапии СКВ

особый интерес представляет направление фундаменталь-

ных исследований, определяющееся как «репозициониро-

вание существующих лекарств для новых терапевтических

целей (drug repuгposing)» [84]. С медицинской точки зре-

ния «репозиционирование лекарств» дополняется клини-

ческими исследованиями, связанными с применением ле-

карственных препаратов «вне инструкции» (off-label), т. е.

«по показаниям в лекарственной форме, режиме дозирова-

ния, для популяции пациентов, не упомянутой в утвер-

жденной инструкции». Следует подчеркнуть, что подавля-

ющее большинство препаратов с успехом начали приме-

няться при СКВ именно по незарегистрированным пока-

заниям, и лишь в дальнейшем некоторые из них получили

официальное разрешение регуляторных органов. Ярким

примером успешной реализации этого направления явля-

ется РТМ, который «пришел» в ревматологию из гематоло-

гии (лечение неходжкинских лифом) и официально заре-

гистрирован только для лечения ревматоидного артрита

(РА) и системных АНЦА-ассоциированных васкулитов,

но с большим успехом применяется при СКВ в реальной

клинической практике [85]. Отрицательные результаты

рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ) EXPLORER (Exploratory Phase II/III SLE Evaluation

of Rituximab) [86] и LUNAR (Lupus Nephritis Assesment with

Rituximab) [87] связывают с несовершенством протоколов

и индексов, использующихся для оценки эффекта лечения

[88]. В связи с этим следует обратить внимание на то, что

в РКИ фазы II БЛМ также не были достигнуты планируе-

мые результаты [89], что потребовало разработки специ-

ального протокола, учитывающего характеристики паци-

ентов (исходная высокая иммунологическая активность),

времени оценки результатов терапии и нового индекса эф-

фективности терапии СКВ – SRI (SLE responder index)

[90], который в настоящее время является общепринятым

при проведении РКИ новых лекарственных препаратов

для лечения СКВ [91]. В многочисленных клинических ис-

следованиях и материалах регистров была продемонстри-

рована эффективность терапии РТМ у пациентов с тяже-

лым течением СКВ, резистентным к стандартной терапии

ГК и иммуносупрессивными препаратами: ВН, гематоло-

гические нарушения (гемолитическая анемия, иммунная

тромбоцитопения), нейропсихические проявления, АФС

(в том числе катастрофический), синдром активации мак-

рофагов, легочные геморрагии, волчаночный миокардит,

тяжелое поражение кожи [92]. Примечательно, что у паци-

ентов с СКВ, у которых имела место резистентность

к РТМ, весьма эффективными оказались другие анти-В-

клеточные препараты (окрелизумаб и офатумумаб) [93,

94], обладающие более низкой иммуногенностью или бо-

лее выраженной цитотоксичностью в отношении депле-

ции В-клеток.

Большой интерес вызывает возможность последова-

тельного применения РТМ для получения быстрого эффе-

кта с последующим назначением БЛМ («двойная» анти-В-

клеточная терапия) с целью поддержания низкой активно-

сти и достижения ремиссии. Полагают, что частично «пе-

рекрещивающиеся» механизмы действия РТМ и БЛМ
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и увеличение концентрации BAFF через несколько меся-

цев после введения РТМ [95] обосновывают целесообраз-

ность применения БЛМ для поддержания эффекта тера-

пии РТМ [96–101]. Нами впервые получены данные

о сравнительной эффективности РТМ и БЛМ и «двойной»

анти-В-клеточной терапии РТМ и БЛМ у больных с актив-

ной СКВ (n=54), среди которых 40 пациентов получали

РТМ, 7 – БЛМ, 7 больным проводилась комбинированная

терапия РТМ и БЛМ [102, 103]. Лечение РТМ и БЛМ и их

комбинацией у всех пациентов приводило к снижению ак-

тивности заболевания, уровня антител к двуспиральной

ДНК и повышению концентрации С3- и С4-компонентов

комплемента. Таким образом, у больных с активной СКВ

монотерапия РТМ и БЛМ и «двойная» анти-В-клеточная

терапия РТМ и БЛМ высокоэффективна, обеспечивает

возможность ведения пациентов на низких/средних под-

держивающих дозах ГК и способствует снижению риска

развития необратимых органных повреждений. В настоя-

щее время инициирована серия исследований, результаты

которых позволят оценить истинное место «двойной» ан-

ти-В-клеточной терапии в лечении СКВ (табл. 2)

Другое перспективное направление фармакотерапии

СКВ связано с адаптацией широко применяемого в рев-

матологии лекарственного препарата устекинумаба

(УСТ), представляющего собой мАТ к общей (р40) субъе-

динице «провоспалительных» цитокинов ИЛ12 и ИЛ23

[104] и зарегистрированного для лечения псориаза, псори-

атического артрита (ПсА) и болезни Крона. Получены

многочисленные данные, свидетельствующие об участии

ИЛ12 и ИЛ23 (а также ИЛ17) в патогенезе СКВ, а имен-

но – патологической активации Тh1- и Тh17-типов им-

мунного ответа и гиперодукции аутоантител В-клетками

[104–107]. По данным РКИ фазы II, лечение УСТ (6 мг/кг

внутривенно, затем 90 мг подкожно каждые 8 нед) ассоци-

ировалось с достоверным снижением активности СКВ

(индекс SRI-4) по сравнению с ПЛ (р=0,006) [108, 109].

Описана пациентка с псориазом и рефрактерным ВН,

у которой на фоне лечения мАТ к ИЛ17А секукинумабом

отмечена положительная динамика поражения почек

[110]. В то же время при псориазе лечение УСТ может при-

водить к развитию «парадоксальных» НЛР, включая ауто-

иммунную патологию (кожная красная волчанка и неф-

рит) [111, 112], что может быть связано с нарушением ба-

ланса между синтезом Th1- и Th17-цитокинов. Следует

подчеркнуть, что развитие «волчаночноподобных» ауто-

иммунных реакций – хорошо известное осложнение лече-

ния ГИБП, в первую очередь ингибиторами ФНОα [113].

Среди новых «патогенетиче-

ских» мишеней для лечения СКВ

особое внимание привлекает ИФН

типа I, гиперпродукции которого

придают фундаментальное значение

в иммунопатогенезе этого заболева-

ния [74, 75]. Установлено, что при

СКВ нуклеиновые кислоты, высвобо-

ждающиеся из подвергнутых апоптозу

клеток и в процессе образования ней-

трофильных внеклеточных ловушек

(neutrophil extracellulasr traps), акти-

вирует плазмоцитоидные дендритные

клетки (ДК), синтезирующие ИФН

типа I (а также ИФН типа III), кото-

рый, в свою очередь, стимулирует ми-

елоидные ДК, вызывающие активацию Тh1-, Th17- и В-

клеток, в отношении синтеза «провоспалительных» цито-

кинов и аутоантител и ингибируют активность Трег. Кроме

того, ИФН типа I способствует цитотоксичности макрофа-

гов и естественных киллерных клеток и, в целом, поддер-

живает развитие и хронизацию воспаления за счет меха-

низмов «обратной связи». Это послужило основанием для

клинического изучения эффективности мАТ, в частности

анифролумаба (АНИФ) – полностью человеческих мАТ

(IgG-1κ) к рецепторам ИФН типа I, которые блокируют

сигнализацию, опосредованную ИФНα и ИФНβ [114].

В исследовании II фазы (МUSE) [115–117], в которое во-

шли пациенты с СКВ, применение АНИФ (300 и 1000 мг

каждые 4 нед внутривенно) приводило к снижению актив-

ности заболевания (SIR-4 и SLЕDAI-2K), положительной

динамике поражения кожи по индексу CLASI (Cutaneous

Lupus Erythema tosus Disease Area and Severity Index),

в меньшей степени артрита, позволило снизить дозу ГК

и частоту обострений заболевания по сравнению с ПЛ.

Большая эффективность терапии отмечалась у пациентов

с базальной гиперэкспрессией ИФН-стимулированных ге-

нов (IFN-stimulated genes – IFNGS) – одного из первых

биомаркеров, который начал с успехом применяться

в РКИ для «первичной» стратификации пациентов в отно-

шении предполагаемой эффективности (или резистентно-

сти) терапии. Примечательно, что лечение АНИФ приво-

дит к снижению концентрации BAFF, который, как уже от-

мечалась, является терапевтической мишенью для БЛМ.

Получены положительные результаты РКИ фазы III –

TULIP I [118] и особенно TULIP II (Treatment of

Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway) [119], в которые

включено около 1000 пациентов с СКВ. Хотя в РКИ

TULIP I на фоне лечения АНИФ «первичная» конечная

точка (динамика индекса SRI-4) по сравнению с ПЛ дос-

тигнута не была, отмечена эффективность в отношении

важных «вторичных» конечных точек, а именно – сни-

жение дозы ГК, значений индексов CLASI и BICLA

(British Isles Lupus Assesment Gгoup-based composite lupus

assessment). В РКИ TULIP 2 на фоне лечения АНИФ

(300 мг 1 раз в 4 нед внутривенно) отмечены достоверная

положительная динамика BICLA – «первичная» конечная

точка (р=0,0001), снижение дозы ГК (p=0,014), индекса

CLASI (р=0,004), а также тенденция к снижению частоты

обострений в течение года наблюдения (р=0,08).

С изучением клинических эффектов блокирования

ИФН типа I и некоторых других цитокинов связано новое

направление фармакотерапии СКВ. Речь идет о расшире-

П е р е д о в а я

Таблица 2 Планируемые исследования «двойной» анти-В-клеточной терапии
при СКВ

Исследование Фаза Заболевание Терапия Оценка эффективности

BLISS-BELIEVE III СКВ (n=200) БЛМ + РТМ + ПЛ Контроль заболевания
против БЛМ + РТМ (Clinical SLEDAI-2K <2)

против БЛМ + ПЛ (1:2:1)

BEAT-LUPUS II СКВ (n=50) РТМ + БЛМ Динамика анти-дсДНК 
РТМ + ПЛ (52 нед)

SYNBloSe II ВН (n=16) БЛМ + РТМ Уменьшение концентрации 
патогенных антител (24 нед), 

клинический эффект 
SLEDAI, LLDAS

Примечание. SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, LLDAS – Lupus Low Disease
Activity State, ПЛ – плацебо, анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК.
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нии показаний к применению низкомолекулярных хими-

чески синтезированных «таргетных» препаратов, в основе

иммуномодулирующих и противовоспалительных эффек-

тов которых лежит модуляция JAK-STАТ (Janus kinase/sig-

nal transducer and activator of transcription) -зависимой сиг-

нализации цитокинов [77, 78]. Патогенетическим обосно-

ванием для применения ингибиторов JAK при СКВ явля-

ется блокирование широкого спектра «патогенетически

значимых» цитокинов, включая ИФН типа I, а также

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ21, гранулоцитарно-макро-

фагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ)

и др. [120]. Напомним, что сигнализация ИФН типа I регу-

лируется Янус-киназами – JAK1/TYK, ИЛ12, ИЛ23 и ГМ-

КСФ – JAK2/TYK2, ИЛ6 – JAK1/JAK2/TYK2, ИЛ2, ИЛ15,

ИЛ21 – JAK1/JAK3. Ингибитор JAK3/JAK1 тофацитиниб

(ТОФА) и ингибитор JAK1/JAK2 барицитиниб (БАРИ) за-

регистрированы для лечения РА, а ТОФА – и ПсА. В рам-

ках концепции о наследственных аутовоспалительных за-

болеваниях – моногенных интерферонопатиях типа 1

[синдром Aicardi–Goutietes, «ознобленная» (chilblain)

красная волчанка и др.] и приобретенных опосредованных

ИФН типа I аутоиммунных заболеваниях [121, 122], наибо-

лее ярким представителем которых является СКВ, – осо-

бое значение могут иметь «антиинтерфероновые» эффекты

ингибиторов JАК. Недавно продемонстрирована эффек-

тивность БАРИ при синдроме Aicardi–Goutieres [123],

а ТОФА – при семейной «ознобленной» волчанке [124,

125], связанной с гетерозиготной мутацией белка SТING

(Stimulator of iпterferon genes). Предварительные результа-

ты свидетельствуют о быстрой положительной динамике

клинических проявлений артрита и кожной сыпи у паци-

ентов с СКВ на фоне лечения ТОФА [126]. В РКИ фазы II

у пациентов с СКВ с преимущественным поражением ко-

жи и суставов на фоне лечения БАРИ [127] продемонстри-

рована положительная динамика поражения кожи и/или

артрита по сравнению с ПЛ (р=0,04) и индекса SRI-4,

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) А и В, а также

показателей PGA (Physician's Global Assessment; р=0,02).

В заключение необходимо подчеркнуть, что харак-

терной особенностью СКВ, во многом определяющей не-

благоприятный прогноз заболевания, является высокий

риск коморбидной патологии (ускоренное атеросклероти-

ческое поражение сосудов, инфек-

ции, остеопороз, психические рас-

стройства и др.), связанный как с тра-

диционными факторами риска, так

и с недостаточно контролируемой ак-

тивностью иммунопатологического

процесса, а также осложнениями ле-

карственной терапии. Учитывая стру-

ктуру летальности у пациентов, оче-

видно, что профилактика и лечение

коморбидных заболеваний имеют не

менее важное значение для улучше-

ния прогноза у пациентов с СКВ

(табл. 3), чем «патогенетическая» им-

муносупрессивная терапия.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. Авторы несут полную

ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в пе-

чать. Статья предоставлена в каче-

стве информационной и образователь-

ной поддержки врачей. Мнения, выска-

занные в статье, отражают точку

зрения авторов, которая не обязатель-

но совпадает с точкой зрения фарма-

цевтических компаний.

Декларация о финансовых и дру-
гих взаимоотношениях

Все авторы принимали участие

в разработке концепции статьи и на-

писании рукописи. Окончательная вер-

сия рукописи была одобрена всеми ав-

торами. Авторы подтверждают, что

получают гонорары за консультацион-

ные услуги в области научной и педаго-

гической деятельности (образователь-

ные услуги, научные статьи, участие

в экспертных советах, участие в иссле-

дованиях и др.).
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Таблица 3 Рекомендации по профилактике коморбидных заболеваний 
при СКВ [24]

Коморбидная патология Рекомендации

Сердечно-сосудистая Контроль кардиоваскулярных факторов риска:
патология – прием статинов при наличии гиперлипидемии или эзетимида 

(селективный ингибитор абсорбции холестерина) – при риске 
миотоксичности статинов;

– прием ингибиторов АПФ при АГ;
– отказ от курения;
– прием ГХ;
– оптимизация терапии ГК

Инфекции • Скрининг на латентную инфекцию (туберкулез, гепатит С и гепатит В, 
ВИЧ)

• Вакцинация против гриппа, пневмококка, вируса папилломы человека 
(молодые женщины со стабильной неактивной СКВ)

• Профилактический прием триметоприма-сульфаметоксозола 
у пациентов с низким содержанием CD4+ клеток (<0,2•109/л)

• Профилактический прием фторхинолонов 
у пациентов с нейтропенией (<0,5•109/л)

• Оптимизация иммуносупрессивной терапии

Злокачественные • При СКВ отмечено увеличение частоты гематологических опухолей
новообразования (неходжкинская лимфома), рака легкого, печени и шейки матки

• Необходимо проведение скрининга для раннего выявления опухолей
• Показана вакцинация против вируса папилломы человека

Остеопороз • Нефармакологические методы:
– снизить потребление кофеина и алкоголя;
– прекратить курение;
– физические упражнения не менее 30 мин в день;
– адекватное потребление белка;
– использование протекторов тазобедренного сустава 

при риске потерь равновесия;
– физиотерапия и лечебная физкультура

• Фармакологические методы:
– прием витамина D и препаратов кальция;
– лечение бисфосфонатами или денозумабом (мАТ к RANKL) 

при риске переломов;
– лечение терипаротидом (рекомбинантный паратиреоидный 

гормон человека) при развитии переломов несмотря на лечение 
бисфосфонатами

Глюкокортикоидный остеопороз – прием бисфофонатов при лечении 
ГК в дозе >7,5 мг/сут в течение >3 мес

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, RANKL – Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand.
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