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Системная красная волчанка (СКВ) – одно из немногих 
ревматических заболеваний, характеризующееся широким 
спектром проблем: рецидивирующее течение, гормональная 
зависимость, раннее развитие необратимых повреждений ор-
ганов, незначительная частота достижения низкой активности 
и ремиссии [1–6]. В 2011 г. важным событием стало появление 
белимумаба (БЛМ) – первого генно-инженерного биологиче-
ского препарата (ГИБП), специально разработанного для лече-
ния СКВ. БЛМ представляет собой полностью гуманизиро-
ванные антитела к В-лимфоцит-стимулирующему фактору 
(BLyS), который является важнейшим цитокиновым компо-
нентом регуляции функции, пролиферации и дифференцировки 
В-клеток. БЛМ предотвращает взаимодействие BLyS с кле-
точными рецепторами аутореактивных и наивных В-клеток, 

что приводит к подавлению характерной для СКВ В-клеточной 
гиперактивности, в частности синтеза аутоантител [7–10]. Ре-
зультаты рандомизированных международных клинических 
исследований (РКИ) BLISS-52 [9] и BLISS-76 [8] продемон-
стрировали эффективность БЛМ у больных со средней и вы-
сокой степенью активности СКВ с поражением суставов, 
кожи, слизистых, серозных оболочек и высокой иммунологи-
ческой активностью [11]. В 2020 г. были опубликованы данные 
исследования BLISS-LN, которые показали, что БЛМ может 
улучшить почечную функцию у взрослых пациентов с активным 
волчаночным нефритом (ВН) III, IV и V класса по сравнению 
с плацебо [12, 13] при использовании в качестве четвертого 
компонента терапии наряду с глюкокортикоидами (ГК), им-
муносупрессантами и гидроксихлорохином (ГКХ) [14, 15].  
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В дальнейшем, в исследованиях BLISS-52, BLISS-76, 
BLISS-SC и BLISS-NEA, оценивалась долгосрочная безо- 
пасность препарата. Были показаны хорошая переносимость 
и прогрессирующее улучшение симптомов заболевания с 
течением времени [16, 17]. Кроме того, у пациентов, полу-
чавших БЛМ в течение 5–6 лет, не наблюдалось прогресси-
рования необратимых повреждений органов, что объяснялось 
стероидсберегающим эффектом ГИБП [17, 18]. ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На- 
соновой» (НИИР им. В. А. Насоновой) стал практически 
первым учреждением в Российской Федерации, в котором 
начиная с 2012 г. накоплен опыт применения БЛМ в реальной 
клинической практике у больных СКВ с различными кли-
ническими проявлениями и высокой иммунологической ак-
тивностью [19, 20].  

Представляем описание 3 пациентов с СКВ, длительно 
(в течение 9–10 лет) получавших БЛМ и достигших медика-
ментозной ремиссии заболевания по DORIS (Definitions Of 
Remission In SLE – определение ремиссии, сформулированное 
Международной рабочей группой) [21]. 

 
Клиническое наблюдение №1 
Пациентка Л., заболела в мае 2013 г. в возрасте 32 лет. 

Дебют заболевания с кожно-суставных проявлений: артрит 
мелких и крупных суставов, высыпания на коже лица по типу 
«бабочки», очаговая алопеция; определялась высокая иммуно-
логическая активность: антитела к двуспиральной ДНК (анти-
дсДНК) – 270 Ед/мл (при норме до 25 Ед/мл), гипокомплемент- 
емия по С3- и С4-компонентам комплемента, антинуклеарный 
фактор (АНФ) – 1:640, SLEDAI-2К (Systemic Lupus Erythromatosus 
Disease Activity Index в модификации 2К) – 12 баллов. Проводилось 
лечение метилпреднизолоном (МП) 8 мг/сут, ГКХ 200 мг/сут. 
На комиссии по назначению ГИБП с учетом молодого возраста 
больной, высокой клинико-лабораторной активности, преиму-
щественного поражения суставов и кожи было принято решение 
добавить к терапии БЛМ в дозе 10 мг/кг 1 раз в месяц. Из-за 
высокой активности заболевания первые 4 инфузии проводились 
с премедикацией 6-МП 250 мг внутривенно (в/в) капельно с 
удовлетворительной переносимостью и эффективностью. Через 
10 мес после начала терапии БЛМ (февраль 2014 г.) зареги-
стрировано обострение СКВ. Появились протеинурия до 0,4 г/л, 
изменение мочевого осадка; эритроцитурия до 10 в поле зрения 
(п/з), лейкоцитурия 15–25 в п/з, цилиндры 1–2 в п/з, без нару-
шений концентрационно-фильтрационной функции почек и сни-
жения уровня общего белка крови, кроме того, больная жаловалась 
на одышку и учащенное сердцебиение.  

Больная была госпитализирована, выполнена эхокардио-
графия (ЭхоКГ) с последующей консультацией кардиолога. Вы-
явлены сочетанный митральный порок с недостаточностью  
3-й степени, незначительное краевое уплотнение и утолщение 
створок и хорд митрального клапана, признаки перикардита и 
плеврита не обнаружены. Определялись также эндокрадит 
Либмана–Сакса с формированием сочетанного митрального 
порока, миокардит. Диагноз: СКВ, подострого по началу 
течения, с поражением сердечно-сосудистой системы (эндо-
кардит Либмана–Сакса с формированием сочетанного мит-
рального порока, с преобладанием недостаточности 2–3-й 
степени, незначительный стеноз митрального клапана, аорталь-
ная недостаточность 0–1-й степени), поражение кожи (ало-
пеция, эритематозные высыпания, фотосенсибилизация), су-
ставов (артрит), почек (люпус-нефрит без нарушений кон-

центрационно-фильтрационной функции почек). Осложения: 
заднекапсулярная катаракта, индекс повреждения (ИП) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics / 
American College of Rheumatology) – 1 балл. 

Принимая во внимание поражение почек и сердца, было 
решено провести пульс-терапию циклофосфаном 1000–800–
800 мг с солумедролом 1000–250–250 мг в/в капельно с после-
дующим добавлением азатиоприна 150 мг/сут. Доза ГК  
(8 мг/сут) и ГКХ не менялась, пациентка продолжала получать 
ежемесячные инфузии БЛМ. К осени 2014 г. отмечалась нор-
мализация мочевого осадка, сохранялись гнездная алопеция, 
иммунологические нарушения (анти-дсДНК – 44 Ед/мл, С3 – 
0,89 г/л). В 2015 г. в связи с появлением протеинурии до  
1 г/сут без изменения мочевого осадка азатиприн заменен на 
микофенолата мофетил 1000 мг/сут, который пациентка ис-
пользовала в течение 2 лет с последующей отменой ввиду до-
стижения быстрого ответа на терапию и нормализации по-
казателей анализов мочи. В последующем чувствовала себя 
удовлетворительно, жалоб не предъявляла. К 2019 г. доза МП 
была снижена до 4 мг/сут. К 2022 г. при очередной консультации 
клинико-лабораторных признаков активности СКВ не от-
мечалось, содержание анти-дсДНК, компонентов комплемента 
было в пределах нормы, АНФ – 1:160. Принято решение об 
отмене БЛМ. Через год после отмены ГИБП сохранялась ре-
миссия. Пациентка продолжает прием низких доз ГК (1 таб-
летка в сутки) и ГКХ 200 мг/сут. 

 
Клиническое наблюдение №2 
Пациент Д., поступил с диагнозом: СКВ, острого по началу 

течения, высокой степени активности (SLEDAI-2К –  
14 баллов): лихорадка, поражение суставов (полиартрит), 
кожи и слизистых оболочек (эритематозные высыпания на го-
ленях, на лице в зоне «бабочки», язвенный стоматит), гемато-
логические (лейкопения), иммунологические (повышение кон-
центрации анти-дсДНК, снижение уровня С3-компонента ком-
племента) нарушения. ИП SLICC/ACR – 3 балла: стероидный 
сахарный диабет (СД), асептический некроз (АН) тазобедренных 
(ТБС) и коленных суставов. 

Заболел остро в возрасте 23 лет (в 1997 г.), в дебюте – 
эритематозные высыпания, артралгии, алопеция, конститу-
циональные нарушения (лихорадка, потеря массы тела), диги-
тальный капиллярит. В 1998 г. впервые подтвержден диагноз 
СКВ, при обследовании определялись повышение уровня анти-
дсДНК, АНФ – 1:1280, следовая протеинурия, лейкоцитурия. 
Назначены преднизолон (ПЗ) 20 мг/сут, ГКХ 400 мг/сут, пульс-
терапия 6-МП 2000 мг суммарно. На фоне лечения нормализо-
вались температура тела, лабораторные показатели, исчезли 
кожные высыпания и капиллярит. Однако через 1 мес вновь 
возникли рецидивирующие высыпания на лице и груди. Доза ПЗ 
была повышена до 40 мг/сут, при постепенном ее снижении до 
25 мг/сут отмечалась стойкая гипергликемия с нормализацией 
содержания глюкозы крови. В последующие 3 года чувствовал 
себя удовлетворительно, постепенно уменьшил дозу ПЗ до  
10 мг/сут, принимал ГКХ 200 мг/сут.  

В 2000 г. впервые консультирован в НИИР им. В.А. Насоновой, 
диагноз СКВ подтвержден, терапия не менялась. Осенью того 
же года выявлен АН головок бедренных костей. В 2002 г. появились 
гематологические нарушения (лейкопения  – 2,8‧109/л, анемия – 
93 г/л, тромбоциты – 120 тыс.), протеинурия – 0,405 г/л. 
Получал циклофосфан (дозы неизвестны). Вновь отмечалось по-
вышение уровня глюкозы крови до 9,3–10,8–18,2 ммоль/л  
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на фоне увеличения дозы ПЗ. Эндокринологом диагностирован 
вторичный стероидный СД средней степени тяжести, деком-
пенсированный, инсулинозависимый. В 2003 г. проведено то-
тальное эндопротезирование (ТЭ) обоих ТБС.  

С 2006 г. наблюдались практически ежегодные обострения 
СКВ в виде эритематозных высыпаний на различных участках 
кожи, язвенного стоматита, полиартрита, гематологических 
нарушений, выраженной иммунологической активности (по-
вышение содержания АНФ, анти-дсДНК, снижение уровня С3-, 
С4-компонентов комплемента). Это требовало проведения 
пульс-терапии 6-МП, увеличения дозы пероральных ГК до 40–
50 мг/сут с последующим ее снижением до 15–20 мг/сут  
(см. рисунок). При дальнейших попытках уменьшить дозу ГК 
отмечалось обострение заболевания. 

Очередное обострение – в 2013 г., когда возникли артрит 
мелких суставов кистей, субфебрильная температура, эрите-
матозные высыпания на голенях, на лице, язвенный стоматит; 
лейкопения 2,2‧109/л, высокая иммунологическая активность, 
суточная протеинурия достигала 0,02 г/сут, мочевой осадок 
оставался нормальным. Выявлены анти-дсДНК 300 Ед/мл, 
АНФ 1/1280, С3 0,86 г/л. При магнитно-резонансной томографии 
коленных суставов обнаружен АН мыщелков бедренных костей 
(МБК). Таким образом, у пациента отмечались высокая ак-
тивность СКВ, рецидивирующее течение, необратимые органные 
повреждения (ИП SLICC/ACR – 3 балла) за счет стероидного 
СД и АН четырех суставов, рецидивирующее течение СКВ, 
глюкокортикоидная зависимость (максимальная доза ГК –  
50 мг/сут, минимальная – 5 мг/сут; в течение последних 7 лет 
невозможность снижения дозы ГК <20 мг/сут; пульс-терапия 
метипредом в суммарной дозе 12,5 г). В связи с этим было 
принято решение начать лечение БЛМ в дозе 10 мг/кг по стан-
дартной схеме.  

Уже с 1-го месяца терапии БЛМ отмечалось снижение 
активности СКВ. В дальнейшем индекс SLEDAI-2K сохранялся 
на уровне 5–6 баллов, что было обусловлено рецидивирующими 
высыпаниями, лейкопенией, иммунологической активностью. 
С 6-го месяца терапии была достигнута клиническая ремиссия 
СКВ. Пациент продолжал лечение ПЗ с постепенным снижением 

дозы до 5 мг/сут и ГКХ. В июле 2018 г. 
БЛМ был отменен. В 2019 г. после выра-
женного стресса зарегистрировано обо- 
стрение СКВ и принято решение возо- 
бновить инфузии БЛМ, которые больной 
получает ежемесячно до настоящего вре-
мени. Это позволило снизить дозу ПЗ до 
2,5 мг/сут. 

  
Клиническое наблюдение №3 
Пациентка Т., диагноз: СКВ, хрони-

ческого по началу течения, высокой сте-
пени активности (SLEDAI-2К – 13 бал- 
лов), с поражением кожи (эритематозные 
высыпания), суставов (артрит, артрал-
гии), серозных оболочек (перикардит), 
гематологическими (лейкопения) и им-
мунологическими (анти-дсДНК, гипо-
комплементемия) нарушениями, АНФ+. 

Дебют заболевания в 2005 г., в воз-
расте 35 лет, с артрита мелких и круп-
ных суставов, лимфаденопатии, эрите-
матозных высыпаний на открытых 

участках тела, лейкопении (3,9‧109/л), склонности к тромбо-
цитопении (110 тыс.). Обращалась к гематологам, исключен 
лимфогранулематоз. В 2007 г. появилась протеинурия до 0,9 г/л, 
выявлены анти-дсДНК >300 Ед/мл (при норме до 25 Ед/мл), 
нарастали гематологические нарушения: тромбоциты –  
66 тыс., лейкоциты – 2,8‧109/л, гемоглобин – 102 г/л. Пациентка 
госпитализирована в ревматологическое отделение, где было 
принято решение о начале терапии ритуксимабом (РТМ) 1000 мг 
с пульс-терапией 6-МП суммарно 2250 мг, циклофосфаном  
1000 мг, получала перорально метипред по 16 мг/сут. На фоне 
применения ГИБП на 2-е сутки возникли высыпания по типу 
крапивницы, которые были купированы без дополнительной 
терапии в течение дня. Несмотря на лечение, нарастала про-
теинурия. Выполнена биопсия почек, выявлен IV класс нефрита 
(индекс активности, ИА – 7, индекс хронизации, ИХ – 3), что 
послужило поводом для ежемесячного введения 6-МП и цикло-
фофсфана по стандартной схеме с умеренным положительным 
эффектом. При повторной биопсии почки через год определялась 
картина мезангиального пролиферативного гломерулонефрита 
(тип 2, ИА – 3, ИХ – 3). Обнаружены анти-дсДНК 62,6 Ед/мл, 
АНФ 1:640, суточная протеинурия 0,13 г, незначительная 
эритроцитурия. При ЭхоКГ выявлен перикардит. К терапии 
добавлен азатиоприн 150 мг/сут (который принимает до на-
стоящего времени), продолжала прием метипреда со снижением 
дозы до 2 таблеток в сутки.  

В 2009–2013 гг. были зарегистрированы неоднократные 
обострения кожно-суставных проявлений СКВ, в связи с чем 
проводилась пульс-терапия ГК (до 1,5 г/сут), временно повы-
шалась доза пероральных ГК до 3–4 таблеток в сутки с посте-
пенным снижением до 2,5 таблетки в сутки. Таким образом, 
пациентка постоянно принимала внутрь ГК в средних дозах, 
неоднократно получала пульс-терапию МП (суммарно – около 
17,25 г), циклофосфан (суммарно – 8 г).  

В 2013 г. при очередной госпитализации комиссией по на-
значению ГИБП было принято решение о присоединении к 
терапии БЛМ, учитывая рецидивирующее течение СКВ, раз-
витие аллергической реакции на РТМ и длительный прием ГК. 
На фоне терапии удалось постепенно установить контроль 
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Обострения СКВ у пациента №2 по годам, доза ГК, назначавшихся внутрь и в виде 
пульс-терапии при обострениях. ПТ – пульс-терапия 

Exacerbations of SLE in patient №2 by years, dose of orally prescribed GC and as pulse 
therapy for exacerbations. ПТ – pulse therapy
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над течением заболевания, безопасно уменьшить дозу перо-
ральных ГК, устранить потребность в проведении пульс-
терапии ГК и циклофосфаном. К 2015 г. определялась умеренная 
лейкопения (3,4‧109/л), анти-дсДНК – 43,3 Ед/мл, АНФ – 
1:320, С3 – 0,52 г/л, С4 – 0,06 г/л, нарушений функции почек 
не выявлено, отмечались неярко выраженные эритематозные 
высыпания в области лица и артралгии, сохранялся незначи-
тельный перикардит.  

Пациентка ежемесячно получала инфузии БЛМ с хорошей 
переносимостью, к 2020 г. доза метипреда снижена до 4 мг/сут, 
а с 2022 г. – до 2 мг/сут, продолжала прием азатиоприна  
150 мг/сут. Обострений, требовавших госпитализации, не 
было. В 2022 г. анти-дсДНК, С3, С4 – в пределах нормы, лей-
копения – 3,29‧109/л, сохранялись незначительные остаточные 
явления перикардита, других клинических проявлений СКВ не 
выявлено. Пациентка продолжает получать инфузии ГИБП. 

 
Обсуждение. Клинические исследования, посвященные 

применению БЛМ при СКВ, как правило, включали оценку 
долгосрочной эффективности терапии (см. таблицу). В трех 
работах конечными точками являлись оценка безопасности, 
ответа на терапию, обострений и дозы пероральных ГК. Так, 
F. Zhang и соавт. [22] проанализировали данные 424 пациентов 
и оценили долгосрочные эффекты БЛМ при наблюдении до 
6 лет. Завершили исследование 215 (50,7%) из этих больных. 
У 359 (84,7%) пациентов наблюдались нежелательные явления 
(НЯ), в том числе у 96 (22,6%) – серьезные (постинфузионные 
реакции, развитие опоясывающего герпеса, по 1 случаю па-
пиллярного рака щитовидной железы и рака влагалища). 
При более длительном применении БЛМ доля ответивших 
на терапию прогрессивно увеличивалась, а доза пероральных 
ГК – снижалась. Тяжелые обострения зарегистрированы у 
55 (13,9%) из 396 пациентов. Сходные результаты были по-
лучены в исследовании Y. Tanaka и соавт. [23], включавшем 

71 пациента. Дополнительно автор подчеркнул, что новых 
необратимых органных повреждений на фоне долгосрочной 
терапии БЛМ практически не отмечалось. В 4-летнее на-
блюдение J.T. Merrill и соавт. [24] вошло 336 пациентов. 
Наиболее частыми НЯ были артралгии, инфекции верхних 
дыхательных путей, головная боль, усталость и тошнота. 
Серьезные инфузионные реакции возникали редко, их частота 
была сопоставима с таковой в группе плацебо. Был сделан 
вывод, что терапию БЛМ можно проводить длительно с при-
емлемым профилем безопасности.  

V. Strand и соавт. [25] обобщили данные 140 пациентов, 
получавших БЛМ в течение 6 лет, и указали на улучшение 
качества жизни и уменьшение усталости на фоне данной  
терапии. 

M.B. Urowitz и соавт. [26] сравнивали прогрессирование 
поражения органов у 181 пациента, получавшего БЛМ и 
стандартную терапию ГК. На фоне лечения БЛМ отмечалось 
снижение риска развития необратимых органных повреждений 
на 60% при наблюдении более 5 лет. R.F. van Vollenhoven и 
соавт. [17] также сообщили об отсутствии нарастания ИП у 
57 (87,7%) из 65 пациентов, применявших БЛМ в ходе  
8-летнего исследования 

Целью работы H. Struemper и соавт. [27] являлось изучение 
динамики субпопуляций В-лимфоцитов при непрерывной 
терапии БЛМ. По сравнению с исходным уровнем за 6 лет 
количество наивных В-клеток и плазматических клеток (ПК) 
снизилось на 83–92%, В-клеток памяти – на 67%, коротко-
живущих ПК и В-клеток – на 40–50%. Более высокое 
исходное количество наивных В-клеток ассоциировалось с 
хорошим ответом на терапию, в то время как повышенное 
исходное число короткоживущих ПК – с более низкой ча-
стотой ответа на БЛМ.  

Длительность терапии БЛМ у наших пациентов составляла 
9, 10 и 9 лет соответственно, у 2 из них ежемесячные инфузии 
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Результаты длительного применения БЛМ 
Results of long-term use of belimumab

Источник                           Число            Длительность     Основные                                                                                           Частота                   Частота 
                                              пациентов    наблюдения,       выводы                                                                                                обострений, %       НЯ/СНЯ, % 
                                                                     годы

Примечание. Н/д – нет данных; СНЯ – серьезные неблагоприятные явления.

F. Zhang и соавт.,            424                6                             Благоприятный профиль безопасности. Доля                     13,9                           84,7/ 22,6 
2022 [22]                                                                                   ответивших на терапию и возможность снижения  
                                                                                                    дозы ГК увеличивались при длительной терапии ГИБП 
 
Y. Tanaka и соавт.,           71                  7                             Частота ответа на терапию прогрессивно возрастала         11                               98/32 
2023 [23]                                                                                   по мере увеличения длительности применении ГИБП. 
                                                                                                    Низкая частота возникновения новых необратимых 
                                                                                                    органных повреждений 
 
J.T. Merrill и соавт.,        336                4                             БЛМ можно назначать длительно, при этом                        Н/д                           97/19 
2012 [24]                                                                                   наблюдается приемлемый профиль безопасности 
 
V. Strand и соавт.,            140                6                             Длительная терапия БЛМ приводит к значимому              Н/д                           Н/д 
2019 [25]                                                                                   уменьшению усталости и улучшению качества жизни 
 
H. Struemper                     268                6                             Терапия БЛМ способствует значимому снижению            Н/д                           Н/д 
и соавт., 2022 [27]                                                                  численности различных субпопуляций В-лимфоцитов.  
                                                                                                    Высокое исходное количество наивных В-клеток  
                                                                                                    ассоциировано с хорошим ответом на ГИБП 
 
M.B. Urowitz                    181                6                             Снижение риска развития необратимых органных            Н/д                           Н/д 
и соавт., 2020 [26]                                                                  повреждений на 60% при терапии БЛМ



продолжаются. У всех больных в разное время достигнут 
стойкий ответ на терапию. Наблюдение продемонстрировало 
необходимость длительной терапии ГИБП у таких пациентов, 
что связано с часто рецидивирующим течением СКВ и по-
требностью в постоянном приеме средних доз ГК. Благодаря 
ежемесячным инфузиям удалось безопасно снизить дозу ГК 
у больных со стероидзависимым течением СКВ, что соот-
ветствует концепции «Treat-to-Target». Таким образом, по-
лученные данные свидетельствуют о необходимости дли-
тельного регулярного применения БЛМ у таких больных, 
динамического наблюдения для более точной оценки эф-
фективности лечения, прогнозирования исходов и сроков 
терапии ГИБП. Переносимость лечения была удовлетвори-
тельной у всех пациентов, не выявлено постинфузионных 
реакций, как и подтвержденных данных о развитии необра-
тимых органных повреждений на фоне терапии БЛМ. По-
скольку пациенты, как правило, получали ГИБП по месту 
жительства и не было фиксированных дат контрольных явок 
в НИИР им В.А.Насоновой, мы не располагаем сведениями 
о развитии легких НЯ. Однако, как показал опрос пациентов, 
не было тяжелых НЯ, повлекших за собой госпитализацию. 

У пациентки №3, дважды переболевшей COVID-19 легкого 
течения, не потребовалось усиления терапии СКВ.  

У пациентки №1, несмотря на инициацию терапии БЛМ, 
через 10 мес были зарегистрированы признаки поражения 
почек, что закономерно привело к назначению цитостати-
ческой терапии с быстрым достижением эффекта. Однако 
ввиду продолжающихся инфузий ГИБП принято решение 
сохранить среднюю дозу пероральных ГК с последующим 
ее снижением, а в ходе дальнейшего наблюдения курс цито-
статической терапии был ограничен несколькими годами.  
В последующие 7 лет на фоне непрерывных инфузий БЛМ 
обострений заболевания не возникало, отмечалась полная 
нормализация иммунологических показателей СКВ, что поз-
волило использовать только низкие дозы ГК и ГКХ.  

Заключение. Длительность терапии БЛМ в каждом случае 
должна определяться индивидуально, в зависимости от 
течения заболевания и ответа на терапию. Полученные нами 
результаты продемонстрировали безопасность, эффективность 
и целесообразность назначения БЛМ в течение нескольких 
лет пациентам со стероидзависимым рецидивирующим тече-
нием СКВ. 
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