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Цель исследования – оценить эффективность и безопасность ингибитора рецепторов интерферона типа I анифролумаба (АФМ,
Сафнело®) у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) в реальной клинической практике в течение 6 мес лечения.
Материал и методы. В проспективное 6-месячное исследование включен 21 пациент с СКВ, соответствовавший критериям
SLICC 2012 г., преимущественно женщины (n=17, 81%), медиана возраста – 31 [27; 46] год, длительности заболевания – 9 [6,0;
11,0] лет. У всех пациентов исследовали стандартные лабораторные и иммунологические маркеры СКВ. Для определения активности
СКВ использовался SLEDAI-2К, степени выраженности кожно-слизистого синдрома – CLASI. Оценку повреждения органов
проводили с помощью индекса повреждения (ИП) SLICC/ACR. Через 6 мес оценивалась частота низкой активности по LLDAS. 
Результаты и обсуждение. На момент включения в исследование медиана SLEDAI-2K составляла 8 [6,0; 10,0], среднее значение
CLASI – 8,6±8,2, у 81% пациентов наблюдались изменения кожи и слизистых оболочек, у 66% – неэрозивный полиартрит и во всех
случаях – высокая иммунологическая активность. У 86% пациентов выявлены различные необратимые повреждения органов. ИП
составлял в среднем 2,2±1,5. К началу терапии АФМ все больные получали глюкокортикоиды (ГК) в средней дозе 10,7±5,6 мг/сут,
у 52% пациентов их доза была >10 мг/сут, 76% пациентов продолжили прием гидроксихлорохина, 33% – иммуносупрессантов. 
На фоне терапии АФМ отмечалась значительная положительная динамика. Через 3 мес СLASI составил в среднем 1,2±4,1, через 
6 мес – 0,3±1,2 (р<0,0001). Наблюдалось статистически значимое снижение SLEDAI-2К. После 3 мес лечения его медиана
уменьшилась с 8 [6,0; 10,0] до 2 [2,0; 4,0] (р<0,0001), через 6 мес это улучшение сохранялось. После 6 мес лечения критериям низкой
активности заболевания LLDAS соответствовали 13 (62%) из 21 пациента. Значимое снижение уровня антител к двуспиральной
ДНК отмечено через 3 мес и сохранялось через 6 мес после начала лечения. В целом по группе за время наблюдения не отмечено ста-
тистически значимого изменения уровня фракций комплемента. Не выявлено нарастания числа необратимых повреждений органов
(ИП – в среднем 2,2±1,5). Уже через 3 мес лечения зафиксировано статистически значимое уменьшение дозы ГК в среднем с
10,7±5,6 до 7,5±4,0 мг/сут (р<0,01), а через 6 мес – до 5,2±2,1 мг/сут (р<0,001). Инфузионных реакций не наблюдалось ни в одном
случае. У 9 (42%) из 21 больного выявлены нежелательные явления, в основном герпетическая инфекция различной выраженности,
преимущественно после 1–3-й инфузии. Тяжелый опоясывающий герпес наблюдался в 1 случае, в связи с чем препарат был отменен.
Заключение. Ежемесячное внутривенное капельное введение АФМ в дозе 300 мг является высокоэффективным методом лечения
активной СКВ с наличием аутоантител у пациентов с недостаточным ответом на стандартную терапию при относительно
хорошем профиле безопасности.
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии,
характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических
аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и
развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних
органов [1]. В настоящее время все большее внимание уде-
ляется участию нарушений регуляции синтеза интерферона
(ИФН) типа I (ИФНα и ИФНβ) в патогенезе этого сложного,
гетерогенного заболевания [2–6]. В соответствии с молеку-
лярной характеристикой гиперпродукция ИФН типа I при
заболеваниях человека получила название «генный автограф
ИФН типа I» (Type I IFN gene signature, IFNGS) [7, 8]. Ги-
перпродукция ИФН типа I при СКВ ассоциируется с разви-
тием таких проявлений, как лихорадка, усталость, плеврит,
гематологические нарушения (анемия, нейтропения, лим-
фопения, тромбоцитопения), поражение кожи и слизистых
оболочек, миалгии, полиартралгии, полиартрит, волчаночный
нефрит, изменения со стороны центральной нервной системы
(головная боль) [9–13]. Все 17 субтипов ИФН типа I связы-
ваются с общим гетеродимерным рецепторным комплексом
(Interferon-α/β receptor, IFNAR), состоящим из ИФНα-ре-
цептора (IFNAR1) и ИФНβ-рецептора (IFNAR2) [3]. 
С учетом этих данных ИФН типа I и его рецепторы в на-
стоящее время считаются мишенями для препаратов, которые
могут использоваться в лечении СКВ [14–16]. Таким препа-
ратом является анифролумаб (АФМ, Сафнело®) – человече-
ское моноклональное антитело IgG1κ, продуцируемое в клет-
ках миеломы мыши (NS0) с помощью технологии рекомби-
нантной ДНК, связывающееся с клеточным рецептором для

ИФНα (IFNAR1) с высокой аффинностью и специфичностью
[17, 18]. К настоящему времени в мире проведено четыре
рандомизированных клинических исследования эффектив-
ности и безопасности АФМ у пациентов с СКВ: MUSE 
(II фаза) [19], TULIP-1 [20], TULIP-2 [21] и TULIP-LTE 
(III фаза) [22]. На основании результатов этих исследований
АФМ был зарегистрирован для использования у пациентов
с умеренной и высокой активностью СКВ. 

В Российской Федерации АФМ зарегистрирован 27
февраля 2023 г. в качестве дополнительной терапии для
лечения взрослых пациентов с активной среднетяжелой и
тяжелой СКВ при наличии аутоантител и недостаточном
ответе на стандартную терапию [23]. АФМ был предоставлен
ряду ревматологических центров Москвы, Санкт-Петер-
бурга, Оренбурга, Новосибирска, Саратова, Волгограда и
Ростова-на-Дону по программе раннего доступа. Всего в
настоящее время в нашей стране лечение АФМ получили
48 пациентов с СКВ, почти половина из которых (n=21)
наблюдается в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой). 

После этапа международных клинических испытаний
целью настоящего исследования стала оценка эффективности
и безопасности 6-месячной терапии ингибитором рецепторов
ИФН типа I АФМ (Сафнело®) у пациентов с СКВ в реальной
клинической практике НИИР им. В.А. Насоновой.

Материал и методы. АФМ был предоставлен НИИР 
им. В.А. Насоновой по программе раннего доступа. «Иссле-
довательская программа по изучению эффективности и безо-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2024;18(2):16–24 17

Objective: to evaluate the efficacy and safety of the type I interferon (IFN) receptor inhibitor anifrolumab (AFM, Safnelo®) in patients with
systemic lupus erythematosus (SLE) in real-life clinical practice over an observation period of 6 months.
Material and methods. The prospective 6-month study included 21 patients with SLE fulfilling the 2012 SLICC criteria, predominantly women
(n=17,81%), median age – 31 [27; 46] years, disease duration – 9 [6.0; 11.0] years. Standard laboratory values and immunological markers
of SLE were examined in all patients. The SLEDAI-2K index was used to determine the activity of SLE, and the severity of the mucocutaneous
syndrome was assessed using the Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index (CLASI) index. Organ damage was assessed using the
SLICC/ACR Damage Index (DI). After 6 months, the achievement of low activity was assessed according to the Lupus Low Disease Activity
State (LLDAS) index
Results and discussion. At the time of inclusion in the study, the mean SLEDAI-2K activity index for the group was 8 [6.0; 10.0] points, the
median CLASI index – 8.6±8.2 points, 81% of patients had skin and mucosal lesions, 66% had non-erosive polyarthritis, and high immunological
activity was observed in all cases. Various irreversible organ damage was observed in 86 of patients. The average DI was 2.2±1.5 points. At the
start of AFM therapy, all patients received glucocorticoids (GCs) at a mean dose of 10.7±5.6 mg/day, 52% of patients received a dose above 10
mg/day, 76% of patients continued to take hydroxychloroquine, and 33% of patients took immunosuppressants. Significant positive dynamics
were observed with AFM therapy. The average CLASI index for the group after 3 months of treatment was 1.2±4.1 points, after 6 months –
0.3±1.2 points (p<0.0001). The SLEDAI-2K index fell significantly in the group on average from 8 [6.0; 10.0] to 2 [2.0; 4.0] points from the 3rd
month of treatment (p<0.0001) and remained at the same level after 6 months. At month 6 of treatment, 13 (62%) of 21 patients met the LLDAS
criteria for low disease activity. After the 3rd month of treatment, a significant decrease in antibodies against dsDNA was observed, which persisted
for 6 months after the start of treatment. In the group as a whole, there were no significant changes in complement fractions values during the ob-
servation period. There was no increase in irreversible organ damage (DI – mean 2.2±1.5 points). The mean daily dose of GCs was significantly
reduced from 10.7±5.6 mg/day to 7.5±4.0 mg/day (p<0.01) by the 3rd month and to 5.2±2.1 (p<0.001) by the 6th month of treatment. No in-
fusion reactions were observed in any case. Adverse events occurred in 9 (42%) out of 21 patients, mainly herpes infections of varying severity,
mainly after the 1st to 3rd infusions. In one case, severe herpes zoster was observed, so the drug was discontinued.
Conclusion. At a dose of 300 mg intravenously monthly AFM is a highly effective drug with a relatively good safety profile in patients with active
SLE in whom autoantibodies are present and who do not respond adequately to standard therapy.
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пасности препарата АФМ у взрослых пациентов со средне-
тяжелой и тяжелой СКВ» была одобрена локальным этическим
комитетом НИИР им. В.А. Насоновой 8.09 2022 г. (протокол
заседания №17). Всего в НИИР им. В.А. Насоновой в иссле-
дование включен 21 пациент с достоверной СКВ, соответ-
ствовавший критериям SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) 2012 г. [24] и подписавший информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Больные на-
блюдались в течение 6 мес. 

Критерии включения: значение SLEDAI-2K (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2000) >5 баллов
и/или высокие показатели CLASI (Cutaneous Lupus Disease
Area and Severity Index); выраженные иммунологические
нарушения; высокий индекс повреждения (ИП) SLICC/ACR
(American College of Rheumatology); непереносимость/не-
эффективность предшествующей стандартной терапии; не-
возможность снизить дозу глюкокортикоидов (ГК) до ре-
комендованной (5 мг/сут). 

Критерии невключения: активный волчаночный нефрит
и поражение нервной системы (поскольку по этим показаниям
АФМ не зарегистрирован); рецидивирующие вирусные ин-
фекции, в том числе герпетическая, цитомегаловирусная,
наличие вируса иммунодефицита человека, вирусов гепатита
В и С, вируса Эпштейна–Барр; сопутствующая онкологиче-
ская патология; тяжелое течение СOVID-19 в анамнезе; при-
менение любых живых вакцин в течение 8 нед до подписания
информированного согласия; наличие активного туберкулеза
и латентной инфекции; беременность.

У всех пациентов на момент включения, через 3 и 6 мес
оценивались активность заболевания по SLEDAI-2K [25], сте-
пень выраженности кожно-слизистых изменений по CLASI
[26, 27], необратимые повреждения органов по ИП [28], а
также сопутствующая терапия. SLEDAI-2K, равный 0,
соответствовал отсутствию активности СКВ, от 1 до 5 –
низкой, от 6 до 10 – средней, от 11 до 19 – высокой и >20 –
очень высокой активности [25]. CLASI от 0 до 9 расценивался
как легкое, от 10 до 20 – как умеренное и от 21 до 70 – как
тяжелое поражение кожи [27]. До включения в исследование
и в процессе наблюдения проводилось стандартное лабо-
раторное исследование, включавшее общий анализ крови
и мочи, определение иммунологических маркеров СКВ:
антител к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК), антинукле-
арного фактора (АНФ) на клетках Нep2, С3- и С4-компо-
нентов комплемента, IgM- и IgG-антител к кардиолипину,
IgM-и IgG-антител к β2-гликопротеину 1.

После 6 мес наблюдения осуществлялась оценка частоты
достижения низкой степени активности волчанки (Lupus Low
Disease Activity State, LLDAS), которая включала: SLEDAI-2K
≤4 балла, без активности в основных системах органов, от-
сутствие новых признаков активности заболевания по сравне-
нию с предыдущей оценкой, ежедневную дозу преднизолона
(или его эквивалента) ≤7,5 мг/сут, стабильные дозы цито-
статиков или генно-инженерных биологических препаратов
(ГИБП) [29].

Антифосфолипидный синдром (АФС) диагностировался
с использованием международных классификационных кри-
териев [30], синдром Шегрена – на основании российских
рекомендаций 2001 г. [31]. Признаками, подтверждающими
диагноз синдрома Шегрена, были жалобы на сухость во рту
и/либо в глазах, и/или наличие рецидивирующего паротита
в анамнезе, и/или выявление АНФ, ревматоидного фактора,

и/или антител к цитоплазматическому антигену Rо/SSA
(анти-Ro/SSA).

Статистический анализ. При нормальном распределении
определяли среднее (М) и стандартное отклонение (σ), при
распределении, отличном от нормального, – медиану и ин-
терквартильный интервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]).
Проверка соответствия распределения показателей нормаль-
ному закону проводилась по величине коэффициентов асим-
метрии и эксцесса и критерия Колмогорова–Смирнова. Если
распределение величин отличалось от нормального, приме-
нялся критерий Вилкоксона. Различия считали статистически
значимыми при р<0,05. 

В табл. 1 представлена характеристика пациентов с СКВ,
получавших АФМ. Преобладали женщины, соотношение
женщин и мужчин составляло 17 (81%)/4 (19%), медиана
возраста – 31 [27; 46] год, длительности заболевания –
9 [6,0; 11,0] лет.

На момент включения в исследование медиана 
SLEDAI-2K составила 8 [6,0; 10,0] (см. табл. 1). Среди
клинических проявлений СКВ преобладали изменения
кожи и слизистых оболочек (81%), CLASI составлял в
среднем 8,6±8,2. У 48% пациентов выявлены признаки
острой кожной красной волчанки (ОККВ), такие как эри-
тема-«бабочка», множественные эритематозные высыпания,
макулопапулезная сыпь, у 24% – сочетание ОККВ с хро-
нической кожной красной волчанкой (ХККВ, в том числе
с панникулитом, капилляритом, дискоидной красной вол-
чанкой), у 9% – проявления подострой кожной красной
волчанки (ПККВ) и у 5% – ХККВ в виде дискоидных вы-
сыпаний. Практически у половины пациентов к началу
лечения отмечалась нерубцовая алопеция (диффузная или
очаговая), у 33% – язвенный стоматит. Неэрозивный по-
лиартрит различной степени выраженности имелся в 66%
случаев, у 4 (19%) пациентов он стал основным показанием
для включения в исследование, кожные проявления забо-
левания при этом отсутствовали. Кроме того, выявлены:
серозит (плеврит, перикардит) у 24% больных, гематоло-
гические нарушения (гемолитическая анемия, лейкопения,
лимфопения) у 43%, мочевой синдром (суточная протеин-
урия до 0,5 г/л и/или мочевой осадок – лейкоциты/эрит-
роциты/цилиндры до 5 в поле зрения при отсутствии моче-
вой инфекции) у 14%. Все пациенты имели выраженные
иммунологические нарушения. Высокие титры АНФ обна-
ружены у 66% больных, повышение уровня анти-дсДНК –
у 66%, анти-Ro/SSA – у 38%, антифосфолипидных антител –
у 19%, гипокомплементемия по С3 и С4 – у 43%, положи-
тельная реакция Кумбса при отсутствии гемолитической
анемии – у 14%. АФС был диагностирован у 14% пациентов,
синдром Шегрена – у 43% (паренхиматозный паротит – 
у 29%, сухой кератоконъюктивит – у 24%).

У 86% пациентов выявлены различные необратимые по-
вреждения органов (см. табл. 1). ИП составлял в среднем
2,2±1,5. В структуре необратимых повреждений органов пре-
обладали катаракта (n=12, 57%) и изменения сетчатки (n=9,
43%); реже встречались асептический некроз, артропатия
Жаку, обширное рубцевание кожи и тромбозы (n=3, 14%),
остеопороз и сахарный диабет (n=2, 10%). Были единичные
наблюдения развития когнитивных нарушений, инсульта,
инфаркта миокарда, легочной гипертензии и легочного фиб-
роза, рубцовой алопеции. 

На протяжении болезни все пациенты получали гидро-
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ксихлорохин (ГКХ), 20 (95%) больных
– ГК в различных дозах (от 5 до 60
мг/сут.). В 66% случаев (n=14) исполь-
зовались иммуносупрессанты, включая
циклофосфан, мофетила микофенолат
(ММФ), азатиоприн, метотрексат (МТ),
которые отменяли по причине неэффек-
тивности или плохой переносимости.
Терапия ГИБП (ритуксимаб, белиму-
маб, двойная анти-В-клеточная тера-
пия) и ингибитором Янус-киназ (ба-
рицитиниб) ранее назначалась 33% па-
циентам, при этом отмечалось развитие
вторичной неэффективности или не-
желательных явлений (НЯ). К началу
терапии АФМ все больные получали
ГК в средней дозе 10,7±5,6 мг/сут, у
52% пациентов их доза была >10 мг/сут.
Одной пациентке с волчаночным пан-
никулитом ГК были назначены впер-
вые. Лишь 76% больных смогли при-
нимать ГКХ, у 24% он был отменен
из-за ангиопатии сетчатки или развития
аллергической реакции. Лечение им-
муносупрессантами продолжали 33%
пациентов, непрямыми антикоагулян-
тами в связи с АФС или тромбозом в
анамнезе – 19%. Более развернутое
описание когорты пациентов, вклю-
ченных в исследование в НИИР им.
В.А. Насоновой, представлено нами
ранее [32]. К стандартной терапии СКВ
всем больным был добавлен АФМ, ко-
торый вводился в дозе 300 мг внутри-
венно капельно ежемесячно в течение
6 мес.

Результаты 
Влияние АФМ на проявления красной

кожной волчанки. Отмечено быстрое
уменьшение различных проявлений
красной кожной волчанки. Значимый
регресс кожных изменений наблюдался
уже через 1 мес после начала терапии.
После 3 мес лечения остаточные кожные
проявления зафиксированы лишь у 5
из 17 пациентов, имевших исходно по-
ражение кожи, причем СLASI у 3 из
них составил 3, у 1 – 4 и у 1 – 19. В
среднем через 3 мес СLASI уменьшился
до 1,2±4,1, а через 6 мес – до 0,3±1,2 (рис. 1; р<0,0001).
Кожные проявления СКВ после 6 мес лечения оставались у
2 из 17 пациентов, СLASI у них составлял 1 и 5 баллов.
Более длительно регрессировали дискоидные кожные изме-
нения и алопеция. Остаточные явления алопеции после 
6 мес лечения сохранялись у 4 из 10 пациентов. Более быстро
купировались проявления ОККВ и ПККВ, язвенный стоматит,
хейлит.

Влияние АФМ на активность заболевания (по SLEDAI-2К)
и возможность достижения низкой активности по LLDAS.
На фоне терапии регистрировалось статистически значимое

снижение SLEDAI-2К. После 3 мес лечения его медиана
уменьшилась с 8 [6,0; 10,0] до 2 [2,0; 4,0] (р<0,0001). Через 
6 мес это улучшение сохранялось. 

При оценке отдельных клинических проявлений, вхо-
дящих в SLEDAI-2К, отмечены хороший эффект терапии в
отношении не только кожных проявлений заболевания, но и
полиартрита, а также тенденция к регрессу серозита (рис. 2).
Суставная патология была полностью купирована у пациентов
с сочетанным поражением кожи и суставов. Более торпидным
был полиартрит у больных СКВ, не имевших кожных про-
явлений. У 4 пациентов с адгезивным перикардитом не на-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2024;18(2):16–24 19

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=21)
Table 1. Characteristics of patients (n=21)

Показатель                                                                                                        Значение

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 31 [27; 46]

Пол: 
женщины/мужчины, n (%) 17 (81)/4 (19)

Длительность болезни, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 9 [6,0; 11,0]

SLEDAI-2K, Mе [25-й; 75-й перцентили] 8 [6,0; 10,0] 

CLASI, M±σ (min–max) 8,6±8,2 (0–25) 

ИП SLICC, M±σ 2,2±1,5

ОККВ, n (%) 10 (48)

ПККВ, n (%) 2 (9)

ХККВ, n (%) 1 (5)

Сочетание ОККВ и ХККВ, n (%) 5 (24)

Язвы слизистой оболочки, n (%) 7 (33)

Нерубцовая алопеция, n (%), 10 (48)
в том числе:

диффузная/очаговая 6 (29)/4 (19)

Неэрозивный артрит, n (%) 14 (66)

Серозит, n (%) 5 (24)

Мочевой синдром, n (%) 3 (14)

Гемолитическая анемия, n (%) 4 (19)

Лейкопения или лимфопения, n (%) 5 (24)

Иммунологические нарушения, n (%), 21 (100)

Позитивность по АНФ, n (%) 21 (100)

АНФ на клетках Hep2 >1/1280, n (%) 14 (66)

Анти-дсДНК, n (%) 14 (66)

Гипокомплементемия по С3 и/или С4, n (%) 9 (43)

АФС, n (%) 3 (14)

Синдром Шегрена, n (%) 9 (43)

Паренхиматозный паротит, n (%) 6 (29)

Сухой кератоконъюктивит, n (%) 5 (24)



блюдалось эффекта после 6 мес лечения. У больных экксу-
дативным серозитом он был купирован в первые 3 мес.
После 6 мес лечения у 3 пациентов SLEDAI-2К равнялся 0,
у 9 – 2 за счет серологической составляющей индекса (у 5 со-
хранялись анти-дсДНК, у 4 – гипокомплементемия), у 2 –
4 (у 1 за счет анти-дсДНК и гипокомплементемии и у 1 – из-
за сохраняющихся высыпаний и алопеции). После 6 мес
лечения критериям низкой активности заболевания LLDAS
соответствовали 13 (62%) из 21 пациента. У 5 больных эффект
терапии расценен как недостаточный: у 2 из них SLEDAI-2К
равнялся 6 вследствие наличия алопеции, перикардита, анти-
дсДНК; у 1 – 8; у 1 – 10 из-за обострения полиартрита, им-
мунологической активности и у 1 – 20 за счет присоединения
волчаночного нефрита после перенесенных двух герпетических
инфекций и краснухи. Один пациент, получивший две ин-
фузии АФМ, был исключен из исследования вследствие раз-

вития опоясывающего герпеса (ОГ) и
переключен на ритуксимаб после лече-
ния противовирусными препаратами
через 3 мес из-за присоединения вол-
чаночного гломерулонефрита, поэтому
оценить эффект через 3 и 6 мес нам не
удалось.

Влияние АНФ на иммунологическую
активность заболевания. Статистически
значимое снижение уровня анти-дсДНК
наблюдалось после 3 мес и сохранялось
после 6 мес лечения (табл. 2). До начала
лечения уровень С3- компонента ком-
племента был снижен у 9, С4 – у 6 из
21 больного. В целом по группе содер-
жание фракций комплемента за время
исследования существенно не менялось,
однако после 3 мес лечения в 6 случаях
нормализовался уровень С3-, а в 4 –
С4-фракции.

Стероидсберегающий эффект АФМ
и необратимые повреждения органов. За
время наблюдения ни в одном случае
не отмечалось появления новых по-
вреждений органов (среднее значение
ИП не менялось и составляло 2,2±1,5).
Доза ГК через 3 мес была уменьшена в
среднем с 10,7±5,6 до 7,5±4,0 мг/сут
(р<0,01), а через 6 мес – до 5,2±2,1
мг/сут (р<0,001; рис. 3). После 6 мес
терапии в 1 случае ГК были полностью
отменены, в 1 – продолжен их прием в
дозе 2,5 мг/сут, в 15 – доза ГК составляет
в среднем 5 мг/сут, в 3 – не удалось
снизить дозу ГК (в 2 из них она сохра-
няется на уровне 10 мг/сут и в 1 – 7,5

мг/сут в пересчете на преднизолон). У 16 из 21 пациента
продолжено лечение ГКХ в дозе 200–400 мг/сут, 5 получают
ММФ по 1000–1500 мг/сут и 2 – МТ по 7,5–10 мг/нед.

НЯ. Инфузионных реакций не наблюдалось ни в одном
случае (табл. 3). У 9 (42%) из 21 больного отмечались НЯ,
преимущественно после 1–3-й инфузии. Среди тяжелых ин-
фекционных осложнений были ОГ, потребовавший отмены
препарата, и офтальмологический герпес, приведший к не-
обходимости проведения противовирусной терапии и пре-
кращения на 3 мес лечения АФМ с последующим его возоб-
новлением. Пациентка продолжает лечение с профилакти-
ческими курсами противовирусной терапии. У 2 пациенток
старше 65 лет развилась пневмония, которая была успешно
купирована антибиотиками, и терапия АФМ так же временно
отменялась с последующим ее возобновлением. У 1 пациентки
дважды возникала герпетическая инфекция – после 1-й и 
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Рис. 1. Динамика SLEDAI-2K и СLASI в течение 6 мес лечения АФМ
Fig. 1. Dynamics of SLEDAI-2K and CLASI during 6-month AFM treatment
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Рис. 2. Динамика клинических проявлений СКВ у 21 пациента через 3 и 6 мес лечения
АФМ (клинические признаки СКВ, входящие в SLEDAI-2К)

Fig. 2. Dynamics of clinical manifestations of SLE in 21 patients after 3 and 6 months of tre-
atment with AFM (clinical signs of SLE included in SLEDAI-2K)
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Таблица 2. Динамика показателей иммунологической активности заболевания на фоне терапии АФМ, Mе [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. Dynamics of indicators of immunological activity of the disease during AFM therapy, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                                              До лечения                          Через 3 мес                      р                               Через 6 мес                         р

Анти-дсДНК, МЕ/л 200 [80; 787] 133 [6; 400] 0,01 179 [35; 468] 0,004

С3-компонент комплемента, г/л 0,9 [0,7; 1,04] 0,9 [0,7; 1,00] 0,92 0,8 [0,7; 1,05] 0,46

С4-компонент комплемента, г/л 0,17 [0,09; 0,2] 0,1 [0,1; 0,19] 0,2 0,17 [0,1; 0,2] 0,9



2-й инфузий и краснуха после 6-й ин-
фузии препарата. 

Обсуждение. Возможность тера-
певтического воздействия на ИФН
при СКВ обсуждается более 40 лет.
Доказано, что уровень ИФН в сыво-
ротке крови у этих пациентов увеличен,
причем больше при высокой актив-
ности заболевания, чем при низкой
[18, 33]. В последние годы интерес к
ИФН повысился и был переориенти-
рован на ИФНα, а именно на ИФН-
автограф [34]. 

АФМ – полностью человеческое
моноклональное антитело, которое свя-
зывается с рецептором ИФН типа I,
блокируя активность ИФН типа I, таких
как ИФНα и ИФНβ. В рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-конт-
ролируемом исследовании фазы III при-
няли участие 362 пациента с СКВ, 180
из них получали АФМ и 182 – плацебо
[21, 22]. Ответ по композитной шкале
BICLA (BILAG-Based Composite Lupus
Assessment – комбинированный индекс
активности Британской группы для
оценки СКВ) был достигнут на неделе
52 у 47,8% пациентов в группе АФМ и
у 31,5% пациентов в группе плацебо. 
У пациентов с высокой активностью
частота автографа гена ИФН составила
48% в группе АФМ и 30,7% в группе
плацебо, у пациентов с низкой актив-
ностью – 46,7 и 35,5% соответственно.
На фоне терапии АФМ было отмечено
статистически значимое снижение дозы
ГК и уменьшение кожных изменений по шкале CLASI. АФМ
не оказал впечатляющего воздействия на артрит или частоту
обострений в течение года. Результаты наших исследований
согласуются с данными упомянутых клинических исследо-
ваний. Как отмечено выше, значимый регресс кожных про-
явлений наблюдался уже через 1 мес после начала терапии,
а через 3 мес лечения остаточные кожные изменения на-
блюдались лишь у 5 (29,4%) из 17 пациентов, исходно
имевших поражение кожи. СLASI через 3 мес составлял в
среднем 1,2±4,1, через 6 мес – 0,3±1,2 (см. рис. 1; р<0,0001).
Проводимая терапия эффективно подавляла не только кожные
проявления, но и полиартрит, отмечалась также тенденция
к уменьшению выраженности экссудативного серозита (см.
рис. 2). Следует отметить, что артрит был полностью купирован
у пациентов с сочетанным поражением кожи и суставов.
При отсутствии кожных изменений полиартрит был более
торпидным, возможно, более длительное лечение АФМ поз-
волило бы добиться более значительного уменьшения вос-
палительных изменений суставов и серозных оболочек. 
В многоцентровых исследованиях были получены неодно-
значные результаты. Снижение суставного счета отмечалось
в исследованиях MUSE и TULIP-1, но оно не было стати-
стически значимым в исследовании TULIP-2 [22, 35]. 
В TULIP-2 несколько большее число пациентов (24,7% в
группе плацебо и 22,8% в группе АФМ) принимали нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП), чем в
TULIP-1 (19% в группе плацебо и 17% в группе АФМ). Ве-
роятно, это привело в исследовании TULIP-2 к эффекту
плацебо, который маскировал эффективность АФМ в отно-
шении опорно-двигательного аппарата. Очевидно, для более
достоверной оценки влияния АФМ на проявления артрита
необходимо более продолжительное наблюдение.

У 4 пациентов с адгезивным перикардитом не достигнут
желаемый эффект после 6 мес лечения, что связано с ко-
ротким периодом терапии. После 6 мес лечения критериям
низкой активности заболевания LLDAS соответствовали
13 (62%) из 21 пациента. У 5 больных эффект терапии рас-
ценен нами как недостаточный. Возможно, это также объяс-
няется небольшой длительностью лечения, не позволяющей
оценить конечный эффект. Практически полное подавление
активности ИФН типа I приводит к увеличению частоты
вирусных инфекций, которое описано ранее на примере
мышей с генетическим дефицитом рецептора I ИФНα [36].
Соответственно, при использовании АФМ наблюдалось
увеличение числа случаев инфицирования гриппом и ОГ. В
клинических исследованиях сообщалось о серьезных НЯ,
включая пневмонию и ухудшение течения СКВ, у 8,3% па-
циентов в группе АФМ и у 17% пациентов в группе плацебо;
1 пациент в группе АФМ умер вследствие пневмонии. Наи-
более значимой инфекцией был ОГ, который выявлен у
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Рис. 3. Снижение суточной дозы ГК на фоне лечения
Fig. 3. Reduction of the daily dose of GCs during treatment
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Таблица 3. НЯ на фоне терапии АФМ (n=21)
Table 3. Adverse events during AFM therapy (n=21)

НЯ                                                                                       Число Отмена препарата до 6 мес 
НЯ, n (%)             (1 – да / 0 – нет)

Инфузионные реакции 0 0

Герпес на губах 4 (19) 0

ОГ 2 (9) 1 

Генитальный герпес 1 (5) 0

Офтальмологический герпес 1 (5) 0

Острые респираторные вирусные инфекции 3 (14) 0

Краснуха 1 (5) 0

Пневмония 2 (9) 0



7,2% больных в группе АФМ и у 1,1% в группе плацебо. 
В нашей работе НЯ отмечались у 9 (42%) пациентов, пре-
имущественно после 1–3-й инфузии. Среди тяжелых ин-
фекционных осложнений были также ОГ, приведший к от-
мене препарата в 1 случае, и офтальмологический герпес,
потребовавший проведения противовирусной терапии и
отмены АФМ на 3 мес с последующим возобновлением
инфузий. У 1 пациентки после 1-го и 2-го введений АФМ
развилась герпетическая инфекция, а после 6-го – краснуха.
ИФН типа I способствуют созреванию дендритных клеток
и активации макрофагов, поэтому их ингибирование ослаб-
ляет защиту организма, что объясняет повышенную вос-
приимчивость к ОГ и другим вирусным инфекциям легкой
степени тяжести. Более того, ранее сообщалось, что терапия
ИФН полезна при ОГ [37]. Таким образом, до начала
терапии АФМ следует рассмотреть возможность профи-
лактического лечения ацикловиром или вакцинации против
ОГ, чтобы снизить риск его развития или реактивации. По-
скольку в России вакцина против ОГ отсутствует, видимо,
не следует назначать АФМ пациентам, у которых в анамнезе
был тяжелый ОГ. У 2 пациенток старше 65 лет в нашем ис-
следовании развилась пневмония, которая была успешно
купирована антибиотиками, терапия АФМ у них временно
отменялась с последующим возобновлением. Этот факт
также необходимо учитывать при назначении АФМ, а па-
циентов с СКВ старше 60 лет следует вакцинировать про-
тивопневмококковой вакциной. В клинических исследо-
ваниях было показано, что лечение АФМ приводило к вос-
становлению количества лимфоцитов и нейтрофилов, а
также субпопуляций Т-клеток, ИФН-индуцированных хе-
мокинов, т. е. блокада рецепторов ИФН типа I АФМ кор-
ректировала нарушения врожденного и адаптивного им-
мунитета при СКВ [38].

Наиболее интересны результаты первого плацебо-конт-
ролируемого долгосрочного исследования АФМ при СКВ,
которое в какой-то мере приближено к реальной клинической
практике. В этом исследовании оценивались безопасность
и переносимость внутривенного введения АФМ по сравнению
с плацебо у пациентов с СКВ средней и тяжелой степени,

получавших без достаточного эффекта стандартную терапию.
Основанием для его проведения являлись доказательства
долгосрочной безопасности применения АФМ в дозе 300 мг,
вводимой каждые 4 нед [22, 39]. Включались пациенты, ко-
торые в течение 52 нед участвовали в двойном слепом ис-
следовании III фазы TULIP. В последний год этого много-
центрового исследования возникла пандемия COVID-19, и,
таким образом, оно продемонстрировало безопасность терапии
АФМ при СКВ в до- и поствакцинальный периоды пандемии.
Результаты этого трехлетнего долгосрочного исследования,
как и данные предыдущих 52-недельных периодов лечения
в исследованиях III фазы TULIP-1 и TULIP-2 и открытого
продления на 3 года исследования II фазы MUSE, показали
приемлемый долгосрочный профиль безопасности АФМ при
СКВ в сочетании со стойким снижением активности забо-
левания и уменьшением дозы ГК при средней и высокой ак-
тивности СКВ.

Заключение. Представленные нами данные свидетель-
ствуют о том, что ежемесячное внутривенное капельное вве-
дение АФМ в дозе 300 мг является высокоэффективным ме-
тодом лечения больных активной СКВ с наличием аутоантител
при недостаточном ответе на стандартную терапию. 

Использование препарата в качестве дополнения к стан-
дартной терапии позволяет в короткий срок (от 1 до 3 мес)
полностью купировать кожные проявления СКВ, в 4 раза
снизить индекс активности заболевания SLEDAI-2К и 
в 62% случаев в течение 6 мес достичь низкой активности
заболевания по LLDAS.

АФМ обладает стероидсберегающим эффектом, на фоне
его применения не отмечалось нарастания числа необратимых
повреждений органов.

АФМ имеет относительно благоприятный профиль безо-
пасности, во время лечения не зарегистрировано развития
инфузионных реакций. Возникновение в 42% случаев раз-
личных инфекционных осложнений, преимущественно гер-
петической инфекции, привело к отмене препарата только в
1 наблюдении. Высокая частота вирусных осложнений требует
проведения профилактических мероприятий, в частности
вакцинации и превентивной противововирусной терапии.
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