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В настоящее время получены веские доказательства фундаментальной роли патологической активации 
В-клеток в патогенезе иммуновоспалительных (аутоиммунных) ревматических заболеваний (ИВРЗ), а пре-
параты, специфически модулирующие функцию или вызывающие истощение (depletion) различных субпо-
пуляций В-клеток и плазматических клеток, рассматриваются как перспективное направление фармакоте-
рапии этих заболеваний. Особый интерес представляет белимумаб (БЛМ) – человеческие моноклональные 
антитела (мАТ) (IgG1λ) к BAFF (B cell activating factor belonging to the TNF family), – который является пер-
вым «таргетным» генно-инженерным биологическим препаратом, специально разработанным для лечения 
системной красной волчанки (СКВ). Эффективность и безопасность БЛМ при СКВ у взрослых и детей, 
включая волчаночный нефрит, в комбинированной терапии с ритуксимабом, стероид-сберегающее дейст-
вие, способность предотвращать необратимое поражение внутренних органов диктуют необходимость более 
широкого его применения в клинической практике.
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BELIMUMAB IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS:  
20 YEARS OF BASIC RESEARCH, 10 YEARS OF CLINICAL PRACTICE
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Currently, strong evidence has been obtained for the fundamental role of pathological activation of B cells in the patho-
genesis of immunoinflammatory (autoimmune) rheumatic diseases (IMRD), and drugs that specifically modulate the 
function or cause depletion of various subpopulations of B cells and plasma cells are considered a promising direction. 
pharmacotherapy of these diseases. of particular interest is belimumab (BLM), a human monoclonal antibody (mAb) 
(IgG1λ) to BAFF (B cell-activating factor belonging to the TNF family), which is the first “targeted” biological drug 
specially developed for the treatment of systemic lupus erythematosus (SLE). The efficacy and safety of BLM in SLE 
in adults and children, including lupus nephritis, in combination therapy with rituximab, steroid-sparing effect, the abi-
lity to prevent irreversible damage to internal organs dictate the need for its wider application in clinical practice.
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В настоящее время получены веские до-
казательства фундаментальной роли патоло-
гической активации В-клеток в патогенезе 
иммуновоспалительных (аутоиммунных) рев-
матических заболеваний (ИВРЗ), а препара-
ты, специфически модулирующие функцию 
или вызывающие истощение (depletion) раз-
личных субпопуляций В-клеток и плазмати-
ческих клеток, рассматриваются как перспек-
тивное направление фармакотерапии этих 
заболеваний [1–4]. К ним относятся моно-
клональные антитела (мАТ) к CD20 и другим 
В-клеточным мембранным молекулам; мАТ, 
блокирующие активность цитокинов, регу-
лирующих функцию В-клеток; низкомоле-
кулярные ингибиторы протеосом, элимини-
рующие плазматические клетки; ингибиторы 
внутриклеточных сигнальных молекул и др. 
[1, 5]. В контексте перспектив применения 
анти-В-клеточных препаратов особое вни-
мание привлекает системная красная вол-
чанка (СКВ) – классическое аутоиммунное 
заболевание, развитие которого связывают 

с нарушением В-клеточной толерантности, ве-
дущей к гиперпродукции органоспецифиче-
ских аутоантител к компонентам клеточного 
ядра и иммуновоспалительным повреждением 
внутренних органов [6]. Разнообразие иммуно-
патологических механизмов, лежащих в основе 
патогенеза СКВ [7, 8], находящее свое отраже-
ние в развитии широкого спектра клинических 
проявлений и вариантов течения, создает су-
щественные проблемы в разработке эффектив-
ных методов персонифицированной фарма-
котерапии этого заболевания [9–14]. Важным 
шагом в направлении решения этой пробле-
мы явилась разработка препарата белимумаб 
(БЛМ), представляющего собой человече-
ские мАТ (IgG1λ) к BAFF (B cell-activating factor 
belonging to the TNF family). БЛМ является пер-
вым «таргетным» генно-инженерным биологи-
ческим препаратом (ГИБП), специально раз-
работанным для лечения СКВ [15–17] (табл. 1) 

Напомним, что BAFF (извест-
ный как В lymphocyte stimulator – BlyS 
и TNFSF13B) входит в семейство фактора 
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некроза опухоли (ФНО), является важным 
«регулятором» функции, пролиферации 
и дифференцировки В-клеток [18–21]. BAFF 
относится к классу мембрано-связанных бел-
ков типа II и, подвергаясь расщеплению фу-
рином, высвобождается с клеточных мем-
бран, образует растворимый биологически 
активный BAFF-гомодимер, который яв-
ляется основной формой BAFF в кровя-
ном русле. BAFF синтезируется клетками 
иммунной системы, включая макрофаги, ней-
трофилы, дендритные клетки, В-клетки, 
активированные Т-клетки, естественные 
киллерные клетки, активированные интер-
лейкином 2 (ИЛ-2) и стромальными клет-
ками. На мембране В-клеток экспрессиру-
ются три типа рецепторов для BAFF: BR3 
(BAFF receptor), TACI (Transmembrane 
Activator and Calcium modulator and cyclophylin 
ligand Interactor) и BCMА (B-cell maturation 
antigen), – относящиеся к мембранным ре-
цепторам типа III. На ранней стадии созре-
вания В-клеток позитивный регуляторный 
сигнал опосредуется взаимодействием BAFF 
с BR3, а негативный сигнал – с TACI. В регу-
ляции дифференцировки В-клеток и костно-
мозговых длительно живущих плазматических 
клеток (ПК) и плазмобластов (ПБ) основ-
ную роль играет взаимодействие BAFF 
с BCMA. У трансгенных мышей с гиперпро-
дуцией BAFF наблюдается развитие волча-
ночно-подобных аутоиммунных проявлений 

[22]. У мышей со спонтанно развивающим-
ся волчаночно-подобным синдромом (MRL/
Mr-lpr/lpr, NZB/NZW F1) выявлена гипер-
продукция BAFF, а введение растворимого 
BAFF-рецептора продлевает жизнь животных 
[23], что свидетельствует о потенциальном 
патогенетическом значении гиперпродукции 
BAFF при СКВ. У пациентов с СКВ наблю-
дается увеличение концентрации BAFF в сы-
воротке и экспрессии информационной РНК 
(иРНК) BAFF в лейкоцитах, коррелирующее 
с концентрацией антиядерных антител, ди-
намикой активности заболевания, развити-
ем обострений и повреждением внутренних 
органов [24–37]. поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) [38], мышечно-ске-
летной системы [38], кожи [38], лимфопенией 
и гипергаммглобулинемией [38, 39]. Имеются 
данные об увеличении экспрессии BAFF в по-
чках у пациентов с волчаночным нефритом 
(ВН), регулирующего формирование четвер-
тичных лимфоидных структур и позицио-
нирование Т-клеток в клубочках почки [40]. 
Гиперэкспрессия BAFF особенно характерна 
для ВН III–IV классов [41]. 

Раннее развитие атеросклеротического 
поражения сосудов рассматривается как одна 
из ведущая причин преждевременной леталь-
ности у пациентов с СКВ и другими ИВРЗ [42]. 
В этой связи привлекают внимание данные 
о том, что у мышей, дефицитных по BAFF-
рецепторам, и на фоне введения анти-BAFF 

Таблица 1. Основные этапы разработки и внедрения белимумаба в клиническую практику [15, 17]

Годы События

1992
Создание программы (Human Genome Science) и организация Института геномных исследований (The Institute for Genomis Research), 
разработавших БЛМ 

1998 Клонирование гена BAFF (HNEDU15)

1999 Первый обзор, посвященный характеристике BAFF

2000 Создание человеческих моноклональных анти-BAFF антител

2001 Начало РПКИ фазы I применения БЛМ при СКВ

2003 (апрель)

2003 (сентябрь)

Публикация результатов фазы I исследования применения БЛМ при СКВ

Начало РПКИ фазы II применения БЛМ при СКВ

2005
Публикация результатов РПКИ фазы II применения БЛМ при СКВ

Анонсирование РПКИ фазы III применения БЛМ при СКВ

2007 (февраль)

2007 (май)

Начало РПКИ фазы III (BLISS-52) применения БЛМ при СКВ

Начало РПКИ фазы III (BLISS-76) применения БЛМ при СКВ

2009 Анонсирование положительных результатов РПКИ BLISS-52 (июль) и РПКИ BLISS-76 (ноябрь)

2011
FDA одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, получающих стандартную терапию

EMA одобрил применение БЛМ для дополнительного (add-on) лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, несмо-
тря на применение стандартной терапии

2012
Минздрав России одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, получающих стан-
дартную терапию

2017
FDA и EMA одобрили применение подкожной формs БЛМ для лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, несмо-
тря на применение стандартной терапии

2019
FDA одобрил применение БЛМ для дополнительного (add-on) лечения детей ≥5 лет с активной, АНФ-позитивной СКВ, получающих 
стандартную терапию

2020

2021

FDA одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активным волчаночным нефритом, получающих стандартную терапию

Минздрав России одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активным волчаночным нефритом, получающих стан-
дартную терапию

Примечание: БЛМ – белимумаб; СКВ – системная красная волчанка; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; FDA – Food and Drug 
Administration (США); EMA – European Medicines Agency; АНФ – антинуклеарный фактор
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антител имеет место снижение образования атеросклеро-
тических бляшек [43]. BAFF индуцирует апоптоз эндоте-
лиальных прогениторных клеток (ЭПК), введение БЛМ 
позволяет восстановить образование колоний ЭПК [44]. 
Совсем недавно было показано, что у ApoE-/-D227K мы-
шей деплеция В-клеток, индуцированная мАТ к BAFF, ас-
социируется со снижением объема атеросклеротического 
поражения сосудов при низкой концентрации холестери-
на, но вызывает увеличение атеросклеротического пораже-
ния сосудов при высоком уровне холестерина. У пациентов 
с СКВ отмечена определенная корреляция между уровнем 
BAFF в сыворотке крови и развитием субклинического 
атеросклероза [45, 46]. 

За 20-летний период, прошедший с начала при-
менения БЛМ для лечения СКВ, было проведено 
очень большое число исследований, основные ре-
зультаты которых суммированы в серии обзоров [16, 
17, 47–49] и метаанализах [50, 51]. В программах 
BLISS-52 и BLISS-76, результаты которых послужили 

основанием для регистрации БЛМ для лечения СКВ 
у взрослых, принимали участие Российские ревма-
тологические центры (Москва, Санкт-Петербург, 
Ярославль). Позднее была продемонстрирована эффек-
тивность БЛМ при СКВ у пациентов детского возра-
ста [52, 53]. Разработана подкожная (п/к) форма БЛМ, 
не уступающая по эффективности внутривенной (в/в), 
но позволяющая улучшить приверженность пациентов 
к терапии [54–56].

Эффективность белимумаба при системной 
красной волчанке

Рандомизированные плацебо-контролируемые исследо-
вания (РПКИ)

Эффективность БЛМ при СКВ была продемонстри-
рована в серии РПКИ фазы II–IV [54, 57–68] длительно-
стью от 12 до 76 недель, включавших около 4000 пациентов 
(табл. 2). 

Таблица 2. Эффективность белимумаба при системной красной волчанке (исследования фазы III)

Характеристика  
исследований

BLISS-52 [60] BLISS-76 [59] BLISS-SC [54] BEL113750 [62] PLUTO [53]

Число больных 867 819 836 677 93

Длительность (недели) 52 76 52 52 52

Критерии включения
АНФ-серопозитивная 
СКВ (взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥6

АНФ-серопозитивная 
СКВ (взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥6

АНФ-серопозитивная 
СКВ (взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥8

АНФ-серопозитивная 
СКВ взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥6

АНФ-серопозитивная 
СКВ (дети); SELENA-
SLEDAI≥6

Критерии исключения

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС; беременность; 
прием анти-В-клеточ-
ных препаратов; в/в ЦФ 
в течение 6 мес. 
до включения в РКИ 

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС; беременность; 
тяжелые инфекции; 
прием анти-В-клеточ-
ных препаратов; в/в ЦФ 
в течение 6 месяцев 
до включения в РКИ

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС; прием анти-В-
клеточных препаратов; 
назначение новых пре-
паратов (кроме ГК)  
в течение 60 дней до 
начала РКИ

Тяжелый ВН и пора-
жение ЦНС

SRI4 через 52 недели

• БЛМ 1 мг/кг: 51% 
(р=0,0129) 
• БЛМ 10 мг/кг: 58% 
(р=0,0006) 
• ПЛ: 44%

• БЛМ 1 мг/кг: 40,6% 
(р=0,089) 
• БЛМ 10 мг/кг: 43,2% 
(р=0,017) 
• ПЛ: 33,5%

• БЛМ 10 мг/кг: 61,4% 
(р=0,0006) 
• ПЛ: 48,4%

• БЛМ 10 мг/кг: 53,8% 
(р=0,0001) 
• ПЛ: 40,1%

• БЛМ 10 мг/кг: 52,8% 
(ОШ=1,49) 
• ПЛ: 43,6%

SELENA-SLEDAI
БЛМ против ПЛ 
(р=0,002)

БЛМ против ПЛ 
(р=0,006)

Нет данных
БЛМ против ПЛ 
(р=0,0001)

Нет данных

↓SELENA-SLEDAI 
≥4 пунктов

БЛМ: 58% 
ПЛ: 46% (р<0,01)

БЛМ: 47% 
ПЛ: 35% (р<0,01)

БЛМ: 62% 
ПЛ: 49% (р<0,001)

Нет данных
БЛМ: 55% 
ПЛ: 44% 

BILAG
БЛМ против ПЛ 
(р=0,0181)

Статистически  
не значимо

Нет данных Нет данных Нет данных

Отсутствие ухудшения 
BILAG

БЛМ: 81% 
ПЛ: 73% (р<0,05)

БЛМ: 69% 
ПЛ: 66% 

БЛМ: 81% 
ПЛ: 74% 0 (р<0,05)

Нет данных
БЛМ: 74% 
ПЛ: 62%

PGA
БЛМ против ПЛ 
(р=0,0048)

Статистически  
не значимо

Нет данных Нет данных Нет данных

Отсутствие ухудшения 
PGA

БЛМ: 80% 
ПЛ: 69% (р<0,05)

БЛМ: 70% 
ПЛ: 63%

БЛМ: 81% 
ПЛ: 72% (p<0,01)

Нет данных
БЛМ: 76% 
ПЛ: 67%

Стероид-сберегающий 
эффект

Статистически  
не значимо

Статистически  
не значимо

Нет данных Статистически значимо
Статистически  
значимо

Снижение дозы ГК с 
>7,5–15 мг/день до 
<7,5 мг/день

БЛМ: 19% 
ПЛ: 12% 

БЛМ: 18% 
ПЛ: 13%

БЛМ: 18% 
ПЛ: 12% (p<0,05)

Нет данных Нет данных

Время до обострения Снижение (р=0,0055)
Статистически  
не значимо

Снижение (р=0,0004)
50%-е снижение 
(р=0,0004)

62%-е снижение 
(ОР=0,38)

Тяжелое обострение 
по индексу SFI

БЛМ: 19% 
ПЛ: 12% (р<0,01)

БЛМ: 21% 
ПЛ: 27% 

БЛМ: 11% 
ПЛ: 18% (р<0,001)

Нет данных
БЛМ: 17% 
ПЛ: 35%

Примечание: PLUTO - Pediatric Lupus Trial of Belimumab Plus Background Standard Therapy; АНФ – антинуклеарный фактор; СКВ – системная красная волчанка; 
SELENA-SLEDAI – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment – System Lupus Erythematosus Disease Activity Index; ВН – волчаночный нефрит; 
ЦНС – центральная нервная система; ЦФ – циклофосфамид; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; ГК – глюкокортикоиды; SRI – SLE Responder 
Index; БЛМ – белимумаб; ПЛ – плацебо; ОШ – отношение шансов; BILAG – British Isles Lupus Assessment Group; PGA – Physician’s Global Assessment; ОР – отношение 
рисков;  SFI – SELENA-SLEDAI Flare Index.
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Таблица 3. Эффективности белимумаба при системной красной волчанке по данным пострегистрационных исследований

Исследование
План  
исследования

Число 
пациентов

Длительность
Критерии  
включения

Критерии 
исключения

Конечные точки Результаты

Scheinberg M., 
Golmia R. [82] 

Серия  
наблюдений

20 6 мес. СКВ (ACR, 1982) Нет данных
Снижение SELENA-
SLEDAI; прием ГК; 
индекс FACIT-Fatigue

Снижение SELENA-
SLEDAI; стероид-сберега-
ющий эффект

Scheinberg M.A. 
и соавт. [83]

Серия  
наблюдений

74 12–48 мес. Нет данных Нет данных LLDAS 

27 пациентов отменили 
ГК; у 2 пациентов доза 
ГК – 2,5 мг/день; 17 паци-
ентов доза ГК – 5 мг/день

Andreoli L. 
и соавт. [84]

Серия  
наблюдений

18 9 мес. СКВ (ACR, 1982) Нет данных
Снижение SELENA-
SLEDAI; прием ГК

Снижение SELENA-
SLEDAI; стероид-сберега-
ющий эффект

Hui-Yuen J.C. 
и соавт. [85]

Наблюдательное 
проспективное

195 6 мес. СКВ (ACR, 1982)
Тяжелый актив-
ный ВН и пора-
жение ЦНС

Упрощенный SRI
Эффективность: нет дан-
ных; стероид-сберегаю-
щий эффект

Sthoeger Z. 
и соавт. [86]

Ретроспективное 36 2,3±1,7 года

Серопозитивная 
СКВ (ACR, 1982), 
леченная БЛМ 
>1 года

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

Улучшение состояния 
по мнению врача

Эффективность: нет дан-
ных; стероид-сберегаю-
щий эффект

Iaccarino L. 
и соавт. [87]

Проспективное 67 16±9,5 мес.

Серопозитивная 
активная 
(SLEDAI-2K>6) 
СКВ (ACR, 1982), 
рефрактерное 
течение 

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

Снижение SELENA-
SLEDAI, SFI, DAS28, 
CLASI; отсутствие нео-
братимых поврежде-
ний в период наблюде-
ния 

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Parodis I. 
и соавт. [88]

Проспективное 58 53 мес.
СКВ (ACR,  
1982 и SLICC 
критерии)

Нет данных

SLEDAI-2K, SELENA-
SLEDAI-2K, индекс 
повреждения, LLDAS, 
SRI, боль, усталость, 
уровень BAFF в сыво-
ротке 

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

БЛМ назначали внутривенно (в/в) в дозе от 1 мг/кг 
до 20 мг/к (2 раза в 2 недели в течение первого месяца, а за-
тем 1 раз в месяц). В РПКИ BLISS-SK назначали подкож-
ную (п/к) форму БЛМ в дозе 200 мг/нед. [54]. В качестве 
стандартной терапии (СТ), наряду с глюкокортикоидами 
(ГК), пациенты получали циклофосфамид (ЦФ), азатио-
прин (АЗА), микофенолата мофетил (ММФ), гидроксих-
лорохин (ГХ), ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина. В РПКИ 
фазы II, в котором для оценки эффективности терапии ис-
пользовали динамику индекса SELENA-SLEDAI (Safety 
of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment – SLE 
Disease Activity Index), эффективность БЛМ по сравнению 
с группой контроля не обнаружена. Это послужило стиму-
лом для разработки более адекватного индекса для оцен-
ки эффективности терапии СКВ – SRI (SLE Responder 
Index) [69], который включает следующие параметры: ди-
намика показателя SELENA-SLEDAI на ≥4 пункта; отсут-
ствие новых обострений в домене органов BILAG (British 
Isles Lupus Assessment Group) 1A или 2B; стабильное состо-
яние пациентов по мнению врача (PGA – Physician’s Global 
Assessment) – увеличение на <0,3 пункта. Применение ин-
декса SRI позволило продемонстрировать высокую эф-
фективность терапии БЛМ при СКВ. В целом на фоне 
лечения БЛМ отмечена выраженная положительная дина-
мика индексов SRI, SLEDAI, индивидуальных показате-
лей BILAG, а также снижение общей частоты обострений 
и тяжелых обострений, особенно заметное в открытой фазе 
этих исследований. Предполагается, что этот отстрочен-
ный эффект отражает механизм действия БЛМ, связанный 
с постепенной нормализацией функциональной актив-
ности В-клеток, а не с цитотоксическим действием пре-
парата. Отмечена положительная динамика показателей 

качества жизни: индекса FACIT-Fatigue (Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy), опросника SF-36 
(Short Form 36) и компонентов PRO (Patients Reported 
Outcome) [70], – а также «стероид-сберегающий» эф-
фект. Например, в группах пациентов, получавших БЛМ, 
за период наблюдения кумулятивная доза ГК снизилась 
на 377 мг, в то время как в контрольных группах она увели-
чилась на 70 мг (p<0,0001) [65].

Долгосрочные расширенные исследования (LTE, long-
term extension study) и пострегистрационные исследования

В серии LTE, в которые вошли пациенты, наблю-
давшиеся в рамках РПКИ фазы II BLISS-52, BLISS-75, 
BLISS-SC и BLISS-NEA [71–75], подтверждены данные 
контролируемых исследований, свидетельствующие о дли-
тельной эффективности и безопасности лечения БЛМ, 
а также о снижении прогрессирования необратимого по-
вреждения внутренних органов (индекс SDI – Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American College 
of Rheumatology (ISLICC/ACR) Damage Index) [76, 77] 
(табл. 3). 

У пациентов, получающих БЛМ, вероятность прогрес-
сирования (индекс SDI) была более чем на 60% ниже, чем 
в группе контроля [78, 79], а снижение SRI-4 статистически 
значимо ассоциировалось с нормализацией качества жизни 
пациентов (индексы FACIT-Fatigue и SF-36) [80, 81]. 

Программа OBSErve (evaluation of usе of Belimimab 
in clinical practice SEtting)

Изучению эффективности и безопасности тера-
пии БЛМ была посвящена программа OBSErve, проводив-
шаяся в 6 странах, в которую были включены 880 пациен-
тов (табл. 4).
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 По данным post hoc анализа этих исследований, по-
чти у половины пациентов (48,1%) отмечено улучшение 
(≥50%, по мнению врачей), а у 13% имела место почти пол-
ная нормализация состояния здоровья (≥80%) [99]. Среднее 
значение активности (SLEDAI-2K/SELENA-SLEDAI) 
уменьшилось на 5,7 баллов. Через 6 месяцев терапии БЛМ 
подавляющее большинство пациентов (78,1%) смогли сни-
зить дозу (–8,5 мг/день) или отменить ГК; более чем у по-
ловины пациентов поддерживающая доза ГК была <7,5 мг/
день. Это подтверждает данные о стероид-сберегающем 

эффекте БЛМ, установленном РПКИ [65, 73, 74] и наблю-
дательном исследовании [87]. Примечательно, что эффек-
тивность лечения БЛМ была выше у пациентов, изначаль-
но получавших ГК в дозе >7,5 мг/день, чем у пациентов, 
доза ГК у которых была <7,5 мг/день (р=0,003), что также 
соответствует данным предыдущих исследований [65]. 

Таком образом, длительное применение БЛМ спо-
собствует достижению и поддержанию ремиссии (в том 
числе при «рефрактерном» течении заболевания), снижа-
ет риск необратимых органных повреждений, улучшает 

Исследование
План  
исследования

Число 
пациентов

Длительность
Критерии  
включения

Критерии 
исключения

Конечные точки Результаты

Fanouriakis A. 
и соавт. [89]

Наблюдательное 
проспективное

92 4 года
СКВ (ACR,  
1982 и SLICC 
критерии)

Тяжелые 
инфекции, 
амилоидоз, 
пролифератив-
ный ВН

SLEDAI-2K, SELENA-
SLEDAI-2K, PGA, 
LLDAS, SLICC – индекс 
повреждения, SFI

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Iaccarino L. 
и соавт. [90]

Проспективное 188 17,5±10,6 мес.

Серопозитивная 
активная 
(SLEDAI-2K>6) 
СКВ (ACR, 1982), 
рефрактерное 
течение

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

SRI-4  
через 12 и 24 мес.

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Anjo C. и соавт. 
[91]

Ретроспективное 23 5 лет
Пациенты с СКВ, 
получавшие БЛМ

Нет данных

SLEDAI-2K, SELENA-
SLEDAI-2K, титры анти-
дсДНК антител и уро-
вень комплемента

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Gatto M. 
и соавт. 
(BeRLiSS) [92]

Проспективное 466 18±1,6 мес.

Серопозитивная 
активная, реф-
рактерная СКВ 
(ACR,  
1982 и SLICC 
критерии)

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

SRI-4 через 6, 12, 24, 36, 
48 мес., DAS-28, CLASI, 
SLICC – индекс повре-
ждения, SFE, ремиссия, 
LDA, время до достиже-
ния ремиссии или низ-
кой активности

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ACR – American College Rheumatology; SELENA-SLEDAI – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National 
Assesment – Systemic Lupus Erythematosus Activity Index; ГК – глюкокортикоиды; FACIT-Fatigue – Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue; LLDAS – 
Lupus Low Disease Activity State; ВН – волчаночный нефрит; ЦНС – центральная нервная система; SRI – SLE Responder Index; БЛМ – белимумаб; SLEDAI-2K – 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SFI – SELENA-SLEDAI Flare Index; DAS28 – Disease Activity Score 28; CLASI – Cutaneous Lupus Erythematosis 
Area and Severety Index; SLICC – Systemic Lupus Erythematosus Collaborating Clinics; SELENA-SLEDAI-2K – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National 
Assessment – System Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; PGA – Physician’s Global Assessment; дсДНК – двуспиральная ДНК; LDA – Low Disease Activity

Таблица 4. Эффективности белимумаба при системной красной волчанке по данным исследований OBSErve

Характеристика 
исследований

OBSErve Испания 
[93]

OBSErve США  
[94]

OBSErve Германия 
[95]

OBSErve Канада 
[96]

OBSErve Швейцария 
[97]

OBSErve Аргентина 
[98]

Число больных 64 501 102 52 53 81

Длительность 12 мес. 24 мес. 12 мес. 12 мес. 12 мес. 24 мес.

Критерии  
включения

Нет данных
Более 8 инфузий 
БЛМ + СТ

Лечение БЛМ 
>6 мес.

Более 8 инфузий 
БЛМ + СТ

Лечение БЛМ 
>6 мес.

Лечение БЛМ 
>6 мес. или хотя бы 
1 инфузия

Первичная конечная 
точка

Общий клинический 
ответ

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Общий клинический 
ответ

Общий клинический 
эффект

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние:

≥20% – у 72%; 
≥50% – у 52%; 
≥80% – у 27% 

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние:

≥20% – у 84,8%;  
≥50% – у 48,7% 

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние:

≥20% – у 78%;  
≥50% – у 42%

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние: 

≥20% – у 80,8%; 
≥50%  – у 57,7%; 
≥80% – у 17,3%

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние: 

≥20% – у 58%;  
≥50% – у 23%;  
≥80% – у 11%

Клиническое улуч-
шение:

6 мес. – 95%; 
12 мес. – 95%; 
18 мес. – 98%; 
24 мес. – 100%

SELENA-SLEDAI Нет данных
Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Стероид-
сберегающий 
эффект

Да Да Да Да Да Да

Примечание: БЛМ – белимумаб; СТ – стандартная терапия; ГК – глюкокортикоиды; SELENA-SLEDAI – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assesment – 
Systemic Lupus Erythematosus Activity Index 

Продолжение таблицы 3
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качество жизни и позволяет вести пациентов на минималь-
ной поддерживающей дозе ГК.

Волчаночный нефрит
Волчаночный нефрит развивается у половины паци-

ентов с СКВ и относится к числу ведущих факторов, опреде-
ляющих неблагоприятный прогноз при этом заболевании 
[100]. В последние годы в связи с разработкой более ра-
циональных схем фармакотерапии и внедрении междуна-
родных клинических рекомендаций, результаты лечения 
ВН существенно улучшились [101]. Тем не менее, в тече-
ние 15-летнего периода более чем у 20% пациентов разви-
вается терминальная стадия хронической почечной не-
достаточности, а у пациентов с IV классом ВН – почти 
в 50% случаев [102]. Хотя в программы BLISS пациенты 
с ВН не включались, у многих из них имело место пораже-
ние почек. Post hoc анализ результатов РПКИ BLISS [103] 
и других исследований [104] позволил предположить, 
что лечение БЛМ может приводить к улучшению функции 
почек при СКВ. Это послужило основанием для проведе-
ния серии исследований, в которые были включены паци-
енты с ВН [105–107]. 

В многоцентровое РПКИ фазы III BLISS-LN (дли-
тельность – 104 недели) были включены 448 пациентов 
с активным ВН (различных классов по данным биопсии 
почек), получавшие СТ [105, 106]. Пациенты были ран-
домизированы на 2 группы (1:1) – БЛМ (10 мг/кг) и пла-
цебо (ПЛ). Для оценки эффективности терапии БЛМ (че-
рез 52 или 104 недели). В качестве первичной почечной 
конечной точки (PERR, Primary Efficacy Renal Response).  
оценивался показатель, включающий соотношение бе-
лок/креатинин ≤0,7 г/г, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) не более 20% от исходного и отсутст-
вие необходимости в терапии «по требованию» (rescure).  
Ранее было показано, что снижение соотношения белок/
креатинин <0,8 г/г ассоциируется с благоприятным исхо-
дом поражения почек при СКВ [108]. Основными вторич-
ными конечными точками были показатель полного по-
чечного ответа (соотношение белок/креатинин <0/5 г/г), 
снижение СКФ не более 10% или ≥90 мл/мин/1,73 м2, 
отсутствие необходимости в терапии «по требованию» 
(rescure), время до развития почечных осложнений 
и летальный исход, число пациентов со значением индекса 
SLEDAI-2K<4, прием преднизолона в дозе ≤7,5–5 мг/день 

и динамика биомаркеров, включая анти-дсДНК антитела, 
анти-C1q антитела, С3- и С4-компоненты комплемента, 
по сравнению с их исходными уровнями.

Как видно из таблицы 5, были достигнуты все первич-
ные и вторичные конечные точки, демонстрирующие бо-
лее высокую эффективность терапии БЛМ по сравнению 
с ПЛ. У пациентов с ВН класса V улучшение почечных па-
раметров (PERR – 44,4% против 33,3%; СRR – 36,1% про-
тив 27,8% соответственно) в группе БЛМ по сравнению 
с ПЛ имело место через 52 нед., но не через 104 нед. 

Через 104 нед. в группе БЛМ по сравнению с ПЛ от-
мечено статистически значимое снижение концентрации 
анти-дсДНК антител (–74,2 против –36,6) и анти-C1q ан-
тител (–84,1 против –59,0). У пациентов с исходно снижен-
ной концентрацией С3- и С4-компонентов комплемен-
та положительная динамика в группе БЛМ по сравнению 
с ПЛ для С3-компонента составила 43,8% против 30,0%, 
для С4-компонента – 115,5% против 66,7% соответствен-
но. Частота нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
составила 95% в группе БЛМ и 94,2% – в группе ПЛ. В обе-
их группах пациентов развитие ≥1 НЛР, являющееся осно-
ванием для прекращения терапии, отмечено у 12,9% паци-
ентов. Тяжелые НЛР (≥1) имели место у 25,9% пациентов 
в группе БЛМ и у 29,9% пациентов в группе ПЛ, инфек-
ционные осложнения – у 13,8% против 17,0% соответст-
венно. У 1,8% пациентов в группе БЛМ и у 1,3% пациен-
тов, получавших ПЛ, отмечено развитие фатальных НЛР, 
в первую очередь инфекционных осложнений. 

Таким образом, результаты РПКИ BLISS-LN убеди-
тельно свидетельствуют о высокой эффективности тера-
пии БЛМ в отношении улучшения функции почек, сниже-
ния активности СКВ, уровня «волчаночных» биомаркеров, 
дозы ГК и о хорошем профиле безопасности. В то же вре-
мя следует подчеркнуть, что лечение БЛМ было в боль-
шей степени эффективным в группе пациентов, получав-
ших ММФ, чем у пациентов, получавших ЦФ. Забегая 
вперед, следует подчеркнуть, что, по данным РКИ 
CALIBRATE, лечение БЛМ в качестве компонента поддер-
живающей терапии у пациентов с рефрактерным ВН, полу-
чающих лечение ритуксимабом (РТМ), ЦФ и ГК, не име-
ло существенных клинических преимуществ по сравнению 
с терапией РТМ и ЦФ. Примечательно, что у пациен-
тов с неэффективностью РТМ и недостаточной депле-
цией В-клеток, добавление другого анти-В-клеточного 

Таблица 5. Эффективность белимумаба у пациентов с волчаночным нефритом

Конечные точки, n (%) Плацебо (n=223) Белимумаб (n=223)
Различия  
по сравнению с ПЛ, %

ОШ/ОР [95% ДИ]  
по сравнению с ПЛ

р

PERR (104 нед.) 72 (32,3) 96 (43,0) 10,8 ОШ=1,6 [1,0–2,3] 0,031

CRR (104 нед.) 44 (19,7) 67 (30,0) 10,3 ОШ=1,7 [1,1-2,7] 0,017

ORR (104 нед.) 
• CRR 
• PRR 
• NR

 
44 (19,7) 
38 (17,0) 
141 (63,2)

 
67 (30,0) 
39 (17,5) 
117 (52,5)

 
10,3 
0,5 
–10,8

 
– 
– 
–

0,010

PERR (52 нед.) 79 (35,4) 104 (46,6) 11,2 ОР=1,6 [1,1–2,4] 0,025

Время до развития почечных осложнений 
или летальных исходов 

63 (28,3) 35 (15,7) – ОР=0,5 [0,3–0,8] 0,001

Время до обострения (SFI) 70 (31,4) 42 (18,8) ОР=0,6 [0,4–0,8] 0,003

Индекс SLEDAI-2K <4 (104 нед.) 41 (18,4) 62 (27,8) ОШ=1,8 [1,1–2,5] 0,016

Доза ПРЕД ≤7,5 мг/день (104 нед.) 66 (29,6) 91 (40,8) ОШ=1,7 [1,1–2,5] 0,014

Доза ПРЕД ≤5,0 мг/день (104 нед.) 62 (27,8) 82 (36,8) ОШ=1,5 [1,0–2,3] 0,044
Примечание: ПЛ – плацебо; ОШ – отношение шансов; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; PERR – Primary Efficacy Renal Response; CRR – 
Complete Renal Response; ORR – Ordinal Renal Response; PRR – Partial Renal Response; SFI – SELENA-SLEDAI Flare Index; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000; ПРЕД – преднизолон
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препарата (окрелизумаб, офатамумаб или обинутузумаб) 
более эффективно, чем лечение БЛМ [109].

Нежелательные лекарственные реакции 
БЛМ хорошо переносится: наиболее частыми 

НЛР были инфекционные осложнения, боли в суставах, 
головные боли, диарея, тошнота; изредка наблюдались 
инфузионные реакции, нейтропения и тромбоцитопения; 
очень редко отмечено развитие тяжелых инфекций и де-
прессии [49, 64, 73, 74, 110, 111]. Частота инфекционных 
осложнений в группах пациентов, получавших БЛМ (6,00 
на 100 пациенто-лет), не отличалась от таковой у паци-
ентов, получавших ПЛ (5,35 на 100 пациенто-лет) [111]. 
В группах БЛМ отмечено развитие 2 оппортунистических 
инфекций (Acinetobacter и диссеминированная цитомега-
ловирусная инфекция) [64, 111]. Лечение БЛМ ассоции-
ровалось с тенденцией к увеличению частоты других ин-
фекционных осложнений по сравнению с ПЛ: 52–59,5% 
против 49,5% соответственно [111]. Риск злокачественных 
новообразований на фоне БЛМ (0,2–0,6 на 100 пациен-
то-лет) не отличался от риска в общей популяции паци-
ентов с СКВ [59, 74, 77, 111]. Частота лейкопении соста-
вила 4,2% против 3,7%, нейтропении – 5,2% против 5,5% 
на фоне БЛМ и ПЛ соответственно. Частота инфузион-
ных реакций колебалась от 1% до 13,6% и не отличалась 
от таковой у пациентов, принимавших ПЛ, – <1–9,8% 
[58–60, 111]. Описано 2 случая прогрессирующей муль-
тифокальной лейкоэнцефалопатии у пациентов, получав-
ших БМЛ в комбинации с ММФ и ГК [74]. Частота ле-
тальных исходов на фоне лечения БЛМ составила 0,9%, 
в группе ПЛ – 0,4% (суммарный анализ РПКИ BLISS-52 
и BLISS-76) [111], а в исследовании фазы IV BASE – 0,5% 
против 0,4% соответственно). 

Особый интерес вызывают данные многоцентро-
вого РПКИ фазы IV BASE (Inntavenous Belimumab for 
Adults with active, autoantibody-positive Systemic lupus 
Erythematosus), в которое вошли 4018 пациентов с СКВ. 
Установлено, что целом частота НЛР в группах пациен-
тов, леченных БЛМ (n=2002), не отличалась от таковой 
для группы ПЛ (n=2001), за исключением тяжелых инфу-
зионных реакций и депрессии [64]. 

Как и другие мАТ, БЛМ обладает иммуногенностью. 
В клинических исследованиях анти-лекарственные анти-
тела (АЛА) были обнаружены у 0,7% пациентов, получав-
ших в/в БЛМ в дозе 10 мг/кг, однако связи между обна-
ружением АЛА, снижением эффективности или развитием 
НЛР не отмечено.

Вакцинация
На фоне лечения БЛМ (в отличие от РТМ) 

не наблюдается снижения эффективности вакцинации 
против пневмококка, столбняка и гриппа [112], что имеет 
очень большое значение для разработки подходов к рацио-
нальной терапии СКВ в период пандемии COVID-19. 

Иммунологические эффекты и предикторы 
эффективности терапии

Блокада BAFF на фоне лечения БЛМ приводит к сни-
жению уровня В-клеток (на 20–25%) в периферической 
крови, включая «наивные» и «активированные» В-клетки 
и плазматические клетки, в то время как уровень В-клеток 
памяти (CD20+/CD27+) и CD4+ и Т-клеток не меняется 

[113–115]. Ранее было показано, что увеличение числа 
плазматических клеток (CD27h) в периферической кро-
ви коррелирует с активностью СКВ [116]. Представляет 
интерес снижение уровня «патогенных» CD11c+CD21–В-
клеток, которые относятся к субпопуляции так называемых 
ассоциированных с возрастом (age-associated) В-клеток. 
У пациентов с СКВ эти клетки обнаруживаются в почеч-
ных лимфоидных инфильтратах и обладают способностью 
при активации синтезировать аутоантитела [115]. На фоне 
лечения БЛМ наблюдается снижение концентрации ци-
токинов в крови (технология Luminex xMAO), вклю-
чая интерферон (ИФН) α2, интерлейкин (ИЛ) 6 и ИЛ-10 
[117], которые играют важную роль в иммунопатогене-
зе СКВ. ИЛ-10, с одной стороны, обладает способностью 
подавлять продукцию провоспалительных цитокинов, 
но с другой, участвует в индукции и амплификации син-
теза аутоантител [118, 119]. Снижение концентрации ИЛ-6 
на фоне лечения БЛМ ассоциируется с развитием ремис-
сии. Имеются данные о том, что В-клетки, синтезирующие 
ИЛ-6, стимулируют дифференцировку фолликулярных 
хелперных Т-клеток [120], неконтролируемая экспансия 
которых ассоциируется с активностью СКВ и гиперпро-
дукцией анти-дсДНК антител [121]. Особенно важное зна-
чение придают ИФН типа I (включая ИФН-α2) [122, 123], 
который, синтезируясь плазмацитоидными дендритными 
клетками (ДК), участвует в регуляции синтеза цитокинов 
В-клетками, включая BAFF [124]. Выше было отмечено, 
что у пациентов с СКВ отмечается увеличение концентра-
ции BAFF и особенно экспрессии иРНК BAFF, коррелиру-
ющее с активностью заболевания [24–37]. Примечательно, 
что базальное увеличение концентрации BAFF в сыворот-
ке и иРНК BAFF и иРНК ИФН типа I ассоциируется с эф-
фективностью БЛМ у пациентов с СКВ [36]. 

На фоне лечения БЛМ положительная динамика кли-
нических проявлений заболевания коррелирует с нормали-
зацией иммунологических показателей, отражающих актив-
ность СКВ, а именно с гипергаммаглобулинемией, титрами 
анти-дсДНК антител, анти-Sm антител, антирибосомаль-
ных антител и антител к кардиолипину, увеличением кон-
центрации С3- и С4-компонентов комплемента [125–127]. 
Известно, что высокие уровень анти-дсДНК антител и сни-
жение концентрации С3- и С4-компонентов комплемен-
та ассоциируется с активностью СКВ и риском развития 
обострений [128]. Продемонстрирована связь между эф-
фективностью терапии БЛМ, включая снижение частоты 
обострений и потребности в ГК, улучшением показателей 
качества жизни и высоким исходным значением индекса 
SELENA-SLEDAI (≥10), выраженностью гипокомплемен-
темии и/или увеличением уровня анти-дсДНК антител [67, 
127]. Эти данные имеют большое значение для корректной 
оценки показаний для назначения БЛМ.

Комбинированная терапия белимумабом 
и ритуксимабом

Новое перспективное направление фармакотерапии 
СКВ (а возможно, и других аутоиммунных заболеваний) 
связано с последовательным применением РТМ и БЛМ 
в качестве индукционной и поддерживающей терапии 
соответственно и получило название «В-клеточная «тар-
гетная» комбинированная терапия» [129–131] (табл. 6). 
Напомним, что РТМ, представляющий собой химер-
ные (мышь/человек) мАТ к CD20 антигену В-клеток, 
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и его российский биоаналог ацеллбия вызывают деплеции 
субпопуляций В-клеток, экспрессирующих CD20 [3–5]. 

Эффективность комбинированной терапии БЛМ 
и РТМ теоретически хорошо обоснована и базируется 
на частично перекрывающих и синергичных механиз-
мах действия этих препаратов [129, 130]. Об этом свиде-
тельствуют следующие факты. При СКВ на фоне БЛМ 
наблюдается снижение количества не только CD20+-
В-клеток (что характерно для РТМ), но и CD20–-
плазмобластов, то есть БЛМ обладает более широким 
спектром анти-В-клеточной активности, чем РТМ [129]. 
БЛМ индуцирует мобилизацию В-клеток памяти из тка-
ней, что, возможно, увеличивает их «чувствительность» 
деплеции, индуцируемой РТМ. В то же время высо-
кая концентрация BAFF в тканях может способство-
вать резистентности В-клеток к деплеции РТМ за счет 
подавления их «чувствительности» к апоптозу [132]. 
По данным экспериментальных исследований, комбини-
рованная терапия анти-CD20 и анти-BAFF антителами 
приводит к более выраженной деплеции В-клеток в се-
лезенке и лимфатических узлах мышей, чем при введе-
нии только анти-CD20 антител [133, 134]. Обсуждается 

значение увеличения концентрации BAFF в сыворотке 
после деплеции В-клеток РТМ [135, 136]. Предполагается, 
что это может приводить к генерации «патогенной» 
(аутореактивной) субпопуляции В-клеток, секрети-
рующих аутоантитела [130]. Примечательно, что уме-
ренное увеличение концентрации BAFF наблюдается 
на фоне лечения метотрексатом, АЗА и ММФ, в то вре-
мя как при лечении ГХ и ГК (особенно в высоких дозах) 
отмечено снижение концентрации BAFF [19]. По дан-
ным W. Huang и соавт. [137], один из механизмов дейст-
вия БЛМ (не изученный для РТМ) связан с индукцией не-
гативной селекции аутореактивных В-клеток. 

В контексте изучения механизмов эффективности 
комбинированной терапии РТМ и БЛМ большой интерес 
представляют данные, касающиеся влияния терапии на ре-
пертуар аутоантител у пациентов СКВ. Было установлено, 
что в отличие от монотерапии РТМ, комбинированная те-
рапия БЛМ и РТМ ассоциируется с более выраженным сни-
жением содержания анти-C1q антител, высокоавидных 
анти-дсДНК антител [138]. Кроме того, комбинирован-
ная терапия БЛМ и РТМ снижает концентрацию анти-Sm 
антител (на 35%), антител к рибонуклеопротеину (РНП) 70 

Таблица 6. Сравнительная характеристика ритуксимаба и белимумаба (по L.M. Wise и W. Stohl в собственной модификации) [3, 4, 129]

Показатели Ритуксимаб Белимумаб

Общая характеристика

Тип мАТ Химерные (мышь/человек) IgG1 мАТ Человеческие IgG1 мАТ

Продолжительность полужизни Около 3 недель Около 14 дней

Схема лечения

Индукционная терапия: по 1000 мг (в/в) с промежутком 
в 14 дней. 
Поддерживающая терапия: по 1000 мг (или 500 мг) 
с промежутком 14 дней каждые 6 месяцев.

10 мг/кг (в/в), первые 3 инфузии – с интервалом 
2 недели, последующие – с интервалом 4 недели. 

Инфузионные реакции Часто (требуется премедикация ГК) Редко

Вакцинация (пневмококк, столбняк, 
грипп, SARS-CoV-2)

Снижает эффективность вакцинации Не влияет на эффективность вакцинации

Механизмы действия

Деплеция В-клеток
Чувствительность к деплеции РТМ колеблется в широ-
ких пределах

Чувствительность к БЛМ не зависит от сопутствующих 
факторов

Мишени
Мембранный CD20: (ранние и зрелые В-клетки,  
но не стволовые и плазматические клетки)

Растворимый BAFF: клетки, экспрессирующие BAFF-
рецепторы

В регуляторные клетки
Возможная деплеция, ведущая к обострению аутоим-
мунного процесса

Отсутствие влияния

Плазматические клетки 
Отсутствие деплеции; продолжающийся синтез аутоан-
тител

Возможная деплеция

Другие механизмы Преимущественно В-клеточные В-клеточные и не зависящие от В-клеток 

Эффективность при ИВРЗ

СКВ + (по данным открытых исследований и регистров) + (по данным РПКИ)

– основные РКИ EXPLORER, LUNAR: не эффективен BLISS-52, BLISS-75: эффективен

– особенности РПКИ Не фиксированная доза ГК Фиксированная доза ГК

– клиническая практика Эффективен Эффективен

– курение Не влияет на эффективность терапии Снижает эффективность терапии

– фенотип АНФ-позитивный, агрессивный, рефрактерный АНФ-позитивный, умеренно активный

РА + –

СШ + +

Другие СЗСТ (АНЦА-СВ, ССД, ИВМ) + Нет данных

Примечание: мАТ – моноклональные антитела; ГК – глюкокортикоиды; SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome related CoronaVirus 2; РТМ – ритуксимаб; 
БЛМ – белимумаб; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; РКИ – рандо-
мизированное контролируемое исследование; АНФ – антинуклеарный фактор; РА – ревматоидный артрит; СШ – синдром Шёгрена; CЗСТ – системные заболевания 
соединительной ткани; АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами; ССД – системная склеродермия; 
ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии
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(на 48%), антител к U1 РНП (на 58%) [139]. Следует напом-
нить, что «волчаночные» аутоантитела не только являются 
диагностическими биомаркерами СКВ, но и могут прини-
мать непосредственное участие в развитии системного вос-
паления за счет различных механизмов, в том числе за счет 
активации системы комплемента, образования компле-
мент-активирующих иммунных комплексов (ИК), пря-
мого цитотоксического повреждения неинфицированных 
клеток и формирования внеклеточных ловушек нейтро-
филов (NETs, neutrophil extracellular traps) [140]. При этом 
участие анти-дсДНК антител [141] и особенно анти-C1q 
антител [142, 143], активирующих систему комплемента 
по классическому и лектиновому пути, в образовании «па-
тогенных» ИК, является строго доказанным. Снижение 
уровня аутоантител ассоциируется с клинической эф-
фективностью терапии СКВ, том числе РТМ [144–147]. 
Эти антитела синтезируются 2 субпопуляциями клеток: 
короткоживущими пролиферирующими плазмабласта-
ми (ПБ) и длительно живущими ПК [148]. Генерация ау-
тореактивных ПБ из активированных наивных В-клеток 
или В-клеток памяти ассоциируется с увеличением кон-
центрации анти-дсДНК антител и анти-C1q антител 
и обострением заболевания. Синтез аутоантител ауторе-
активными ПК резистентен к иммуносупрессивной тера-
пии [148, 149]. Как уже отмечалось, терапия БЛМ приво-
дит к снижению числа наивных и переходных В-клеток, 
не влияет на «переключенные» В-клетки памяти, в то время 
как число ПК снижается только к концу второго года тера-
пии БЛМ [113]. В свою очередь РТМ не оказывает влияния 
на переключенные В-клетки памяти (несмотря на экспрес-
сию CD20) и CD20-ПК, хотя элиминирует их предшест-
венников – CD27brCD38br ПБ/ПК [150]. 

В серии исследований изучалась эффективность ком-
бинированной терапии РТМ и БЛМ при СКВ [139, 151–
161]. По данным РКИ (фаза IIa) SYNBIOSE (The Synergetic 
B cell Immunomodulation in SLE) [154, 155], в котором при-
няли участие 15 пациентов с тяжелой рефрактерной СКВ 
на фоне комбинированной терапии РТМ (по 1000 мг с про-
межутком  в 14 дней) и БЛМ (10 мг/кг, на 4-й, 6-й, 8-й не-
делях, а затем каждые 4 недели), отмечена положительная 
динамика серологических показателей, экспрессии NET, 
коррелирующая со снижением активности заболевания. 
У 10 (67%) пациентов через 2 года имела место низкая актив-
ность СКВ, 8 (53%) пациентов продолжали лечение БЛМ  
(в комбинации с ГК <7,5 мг/день). Отсутствие эффекта (пер-
систирование активности ВН и периодически возникаю-
щие обострения) имело место у 5 (33%) пациентов. В целом 
эффективность в отношении поражения почек отмечена 
у 9 (75%) из 12 пациентов с ВН. У всех пациентов отмечено 
снижение концентрации анти-дсДНК антител, анти-C1q 
антител и антител к экстрагированному ядерному антиге-
ну (обычно резистентны к иммуносупрессивной терапии), 
ранняя репопуляция В-клеток памяти и ПК, но не «пере-
ходных» и «наивных» В-клеток. Преобладание В-клеток 
с характеристиками поздней стадии дифференцировки 
позволяет предположить, что они образуются из В-клеток 
лимфоидных тканей, а не из костномозговых клеток-пред-
шественников. У 97% пациентов отмечено снижение уров-
ня CD20+-В-клеток начиная с 24-й и по 104-ю неделю. 
Отсутствие эффекта терапии ассоциировалась с менее вы-
раженной деплецией CD20+ В-клеток и ранней репопуля-
цией В-клеток с «двойной негативностью» (ВДН-клетки). 
Ранее связь между неполной деплецией CD20+-В-клеток 

и недостаточной эффективностью РТМ было отмечено 
при субанализе исследования LUNAR [162], а эффектив-
ность терапии БЛМ ассоциируется с длительной деплецией 
CD20+-В-клеток и «наивных» В-клеток. Следует также 
иметь в виду, что при СКВ ВДН-клетки являются основ-
ной субпопуляцией антитело-секретирующих клеток, уве-
личение уровня которых ассоциируется с активностью ВН 
[163, 164]. Эти данные свидетельствуют о том, что динами-
ка ВДН-клетки может быть биомаркером эффективности 
комбинированной терапии РТМ и БЛМ у пациентов с ВН. 
Тяжелых НЛР не отмечено, однако у 3 пациентов разви-
лась гипогаммаглобулинемия (IgG <4 г/Л), что потребова-
ло назначения внутривенного иммуноглобулина. 

В исследование фазы II CALIBRATE (The 
Combination of Antibodies in Lupus Nephritis; Belimumab and 
Rituximab Assesment of Tolerance and Efficacy) [158] были 
включены 43 пациента с рефрактерным ВН. После индук-
ционной терапии РТМ (1000 мг) в комбинации с ЦФ и ме-
тилпреднизолоном (100 мг) пациенты были рандомизиро-
ваны на 2 группы: БЛМ (10 мг/кг по стандартной схеме) 
и ЦФ. Через 48 недель статистически значимых различий 
в эффективности терапии (частичный или полный «по-
чечный» ответ) в сравниваемых группах (52% против 41%; 
p=0,452) не выявлено. Деплеция В-клеток имела место 
в обеих группах, но процентное содержание В-клеток и пе-
реходных аутореактивных В-клеток у пациентов, получав-
ших БЛМ, было ниже, чем в контроле (р=0,0012 и р=0,0349 
соответственно). Все это вместе взятое позволяет предпо-
ложить, что лечение БЛМ приводит к нарушению созре-
вания «переходных» В-клеток в «наивные» В-клетки и тем 
самым стимулирует негативную селекцию аутореактивных 
В-клеток, что соответствует данным других авторов [137].

Недавно были представлены предварительные резуль-
таты РПКИ BEAT-LUPUS (Belimumab after B cell depletion 
in SLE), продолжительность которого составила 52 неде-
ли [157, 165]. Согласно протоколу исследования, 52 па-
циента с активной СКВ получили 2 инфузии РТМ, а за-
тем были рандомизированы на две группы: БЛМ (n=26) 
или ПЛ (n=26), которые были назначены через 4–8 недель 
после первой инфузии РТМ. В качестве первичной ко-
нечной точки оценивалась динамика уровня анти-дсДНК 
антител, а в качестве вторичной конечной точки – актив-
ность заболевания и частота НЛР. Через 52 недели у паци-
ентов, вошедших в группу БЛМ, отмечено значительное 
снижение уровня IgG анти-дсДНК антител (p<0,01), де-
плеции CD19+-В-клеток (p=0,001) в отсутствие снижения 
концентрации IgG. Лечение БЛМ ассоциировалось со сни-
жением риска тяжелых обострений (BILAG A) (ОР=0,27; 
95% ДИ: 0,07–0,97; p=0,03). Различий в кумулятивной 
дозе ГК, частоте НЛР и прерывания лечения в сравнивае-
мых группах не отмечено.

В настоящее время проводится РКИ BLISS-BELIEVE 
[166] (длительность – 104 недели), в которое планируется 
включить 200 пациентов с СКВ. Пациенты будут рандоми-
зированы на три группы (2:1): БЛМ 200 мг п/к в комбина-
ции с ПЛ (через 4–6 нед.); БЛМ 200 мг п/к в комбинации 
с РТМ 1000 мг на 4-й и 6-й неделях; БЛМ в комбинации 
со стандартной терапией. Первичной конечной точкой 
исследования будут число пациентов со значением ин-
декса SKEDAI-2K ≤2, отсутствие необходимости в при-
еме иммуносупрессивных препаратов и ГК, вторичной 
конечной точкой – число пациентов, достигших клиниче-
ской ремиссии (SLEDAI-2K=0). 



П е р е д о в а я

376 Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):367–383

Нами получены данные о сравнительной эффек-
тивности РТМ и БЛМ и комбинированной терапии РТМ 
и БЛМ у больных активной СКВ (n=54), среди которых 
40 пациентов получали РТМ, 7 – БЛМ, 7 – РТМ и БЛМ 
[159–161]. Лечение РТМ и БЛМ у всех пациентов приводи-
ло к снижению активности заболевания через 3, 6 и 12 меся-
цев от начала терапии. Клинический эффект коррелировал 
со снижением уровня анти-дсДНК антител и повышени-
ем концентрации С3- и С4-компонентов комплемента: 
в группах РТМ и комбинированной терапии РТМ и БЛМ 
(р<0,05) через год наблюдения. На фоне терапии РТМ 
и БЛМ через 12 мес. выявлялось снижение концентрации 
IgG (p<0,02) и IgM (p<0,03), однако в целом уровень им-
муноглобулинов оставался в пределах нормальных значе-
ний. Таким образом, у больных активной СКВ монотера-
пия РТМ и БЛМ и комбинированная терапия РТМ и БЛМ 
высокоэффективны, обеспечивают возможность ведения 
пациентов на низких/средних поддерживающих дозах ГК 
и способствуют снижению риска развития необратимых 
органных повреждений. 

Применение БЛМ при других 
иммуновоспалительных заболеваниях

Накапливаются предварительные данные, касающи-
еся эффективности БЛМ в виде монотерапии или в комби-
нации с РТМ при синдроме Шёгрена [167–171], системных 

васкулитах, ассоциированных с антинейтрофильными ци-
топлазматическими антителами (АНЦА-СВ) [172, 173], 
миастении [174], ревматоидном артрите (РА) [175], иммун-
ной тромбоцитопении [176], криоглобулинемических ва-
скулитах [177], антифосфолипидном синдроме [178, 179] 
и др. (табл. 7). 

В нашем исследовании была использована комбини-
рованная терапия РТМ и БЛМ у пациентки с АНЦА-СВ, 
характеризующимся тяжелым гранулематозным пораже-
нием легких, несмотря на терапию ЦФ (суммарно – 6,2 г) 
и РТМ (2,6 г) [182]. Терапия БЛМ (800 мг дважды с интер-
валом в 1 неделю, затем – 800 мг в месяц) была назначена 
через 12 мес. после введения РТМ и привела к существен-
ному уменьшению очагов в легочной паренхиме по дан-
ным мультиспиральной КТ. 

Согласно рекомендациям EULAR (European League 
Against Rheumatism) [101] и Ассоциации ревматоло-
гов России [183], назначение БЛМ показано пациентам 
с СКВ с недостаточным эффектом стандартной терапии 
(комбинация ГХ и ГК с иммуносупрессантами или без них), 
а именно сохранением остаточной активности СКВ, не по-
зволяющей снизить дозу ГК, или наличием частых обо-
стрений и стойкой активности (уровень доказательности 
IA). Эксперты APLAR (Asia Pacific League of Associations 
for Rheumatology) рекомендуют назначать БЛМ пациен-
там с активной СКВ, рефрактерной к стандартной тера-
пии [184]. 

Таблица 7. Характеристика исследований применения белимумаба при системной красной волчанке и других иммуново-
спалительных заболеваниях

Исследование Заболевание Характеристика исследования Результаты или статус

De Vita S. 
и соавт. [168] 
(BELISS) 

Аутоантитело-позитивный СШ (дли-
тельность <6 лет) с увеличением 
слюнных желез, системными прояв-
лениями и увеличением биомаркеров 
В-клеточной активации

Лечение: БЛМ 
Проспективное, открытое исследование 
эффективности БЛМ, фаза II

Значительное снижение активности, выражен-
ности усталости, сухости слизистых, уровня 
маркеров активации В-клеток; отсутствие 
эффекта в отношении сухости в полости рта 
и глаз

Mariette X. 
и соавт. [170]

CШ
Лечение: БЛМ в комбинации с РТМ; моноте-
рапия БЛМ; монотерапия РТМ 
РПКИ, фаза II (n=86), длительность – 68 нед.

В группе БЛМ+РТМ тенденция к снижению 
индекса ESSDAI, полная деплеция В-клеток 
в биоптатах СЖ; эффекта в отношении сухости 
рта и индекса ESSPRI не отмечено  

Jayne D. 
и соавт. [172] 
(BREVAS)

АНЦА-СВ
Комбинированная терапия БЛМ и РТМ. 
РКИ (n=105)

Лечение БЛМ (в комбинации с АЗА и ГК) не сни- 
жало риска развития обострения по сравнению 
с терапией АЗА и ГК

McClure M. 
и соавт. [173] 
(COMBIVAS) 

АНЦА-СВ (анти-ПР3 антитела) 

Комбинированная терапия БЛМ и РТМ.  
РПКИ (n=30) 
Конечные точки: время до исчезновения 
анти-ПР3, динамика В-клеток

РПКИ продолжается

Stohl W. 
и соавт. [174]

РА (фаза II)
Лечение: БЛМ (1 мг/кг, 4 мг/кг,  
10 мн/кг)

Ответ по ACR20 (1 мг/кг (р=0,010)) 
Снижение DAS28 (10 мг/кг)

Hewett K. 
и соавт. [175]

Мистения гравис
Лечение: БЛМ 
РКИ

Отсутствие эффекта (количественный индекс 
МГ, композитный индекс жизненной активности

Mahévas M. 
и соавт. [176]

Иммунная тромбоцитопения
Лечение: РТМ+БЛМ 
РКИ, фаза II (n=15); длительность – 52 нед.

Общая эффективность 80%; полный ответ – 
66,7%

Saadoun D. 
и соавт. [177]

Рефрактерный криоглобулинемиче-
ский васкулит

Лечение: БЛМ+РТМ 
Пилотное (n=4)

Улучшение у всех пациентов

Barrett C. 
и соавт. [180]

Первичная мембранозная нефропатия
Лечение: БЛМ 
Открытое проспективное (n=14)

Снижение протеинурии и уровня анти-PLA2R 
антител

Banham G.D. 
и соавт. [181]

Трансплантация почки
Лечение: БЛМ 
РПКИ, фаза II (n=28)

Отсутствие снижения количества В-клеток 
(конечная точка) 
Отсутствие риска инфекционных осложнений

Примечание: СШ – синдром Шёгрена; БЛМ – белимумаб; РТМ – ритуксимаб; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; ESSDAI – EULAR 
Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index; СЖ – слюнная железа; АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с антинейтрофильными цитоплазматическими антите-
лами; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; АЗА – азатиоприн; ГК – глюкокортикоиды; ESSPRI – EULAR Sjögren’s Syndrome Patient Reported 
Index; ПР3 – протеиназа 3; РА – ревматоидный артрит; ACR20 – 20%-е улучшение, согласно критериям Американской коллегии ревматологов (American College 
of Rheumatology); DAS28 – Disease Activity Score 28; МГ – миастения гравис; PLA2R – Phospholipase A2 Rеceptor
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Таким образом, разработка и внедрение в клини-
ческую практику БЛМ, несомненно, относится к чи-
слу наиболее крупных достижений ревматологии начала 
XXI века. Эффективность и безопасность БЛМ при СКВ 
у взрослых и детей, включая ВН, возможность комбини-
рованной терапии с РТМ, стероид-сберегающее действие 
препарата, способность предотвращать необратимое по-
ражение внутренних органов свидетельствуют о необхо-
димости более широкого его применения в клинической 
практике.
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