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Системная красная волчанка (СКВ) – мультифакторное заболевание, обусловленное сложным взаимодействием генетических и

внешнесредовых факторов, лежащих в основе многообразных нарушений врожденного и приобретенного иммунитета, в том числе

гиперпродукции цитокинов, патологической активации В-клеток, нарушения внутриклеточной сигнализации Т-клеток, дефек-

тов клиренса клеток, подвернутых апоптозу и нетозу. Идентифицирован широкий спектр генетических нарушений, ассоциирую-

щихся с «чувствительностью» к развитию заболевания и/или определенными вариантами его течения. Существенно расшились

знания о механизмах поликлональной В-клеточной активации при СКВ. Выявлены разнообразные дефекты Т-клеток, регулирую-

щих В-клеточный иммунный ответ. 

Разработка генетических, эпигеномных, транскриптомных и протеомных технологий позволила определить группу патогенети-

чески значимых цитокинов, в том числе BLyS (B-lymphocyte stimulator – важнейший компонент цитокиновой регуляции функции,

пролиферации и дифференцировки В-клеток), интерлейкин (ИЛ) 6, 17, 18, интерферон типа 1, фактор некроза опухоли (ФНО) α,

которые участвуют в развитии воспаления и повреждения внутренних органов. 

Проведены широкомасштабные клинические исследования различных лекарственных средств, в первую очередь генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) у больных СКВ. Первым ГИБП, который начали применять для лечения СКВ, был ритуксимаб

(РТМ). Несмотря на отсутствие официальной регистрации для лечения СКВ, РТМ включен в рекомендации EULAR, ACR и Ассо-

циации ревматологов России по лечению СКВ. Специально разработанный для лечения СКВ белимумаб – полностью человеческие

рекомбинантные моноклональные антитела (IgG1λ) – предотвращает взаимодействие рBLyS с клеточными рецепторами ауто-

реактивных «переходных» (transitional) и наивных В-клеток, что приводит к подавлению В-клеточной гиперреактивности, в ча-

стности синтеза аутоантител. Кроме того, блокада BLyS может вызывать снижение выживаемости В-клеток в ростковых

центрах лимфоидных органов, дифференцировку В-клеток памяти в аутоантитело-продуцирующие клетки и синтез «провоспа-

лительных» цитокинов (ИЛ21, ИЛ17 и др.), которые играют важную роль в иммунопатогенезе СКВ. Несмотря на умеренную эф-

фективность белимумаба при СКВ, появление препарата позволит усовершенствовать фармакотерапию этого заболевания.
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multifactorial disease caused by complex interactions between the genetic and environmental factors

underlying various innate and adaptive immunity disorders, including cytokine hyperproduction, abnormal B cell activation, impaired intra-

cellular T-cell signaling, and defective apoptotic and necrotic cell clearance. A broad spectrum of genetic disorders associated with susceptibil-

ity to the disease and/or its definite variants has been identified. Our knowledge concerning the mechanisms of polyclonal B cell activation in

SLE has advanced substantially. Various defects in the T cells regulating a B cell immune response have been detected. 

The development of genetic, epigenomic, transcriptomic, and proteomic technologies could identify a group of pathogenetically relevant

cytokines, including BLyS (the B-lymphocyte stimulator is the most important component of cytokine-mediated regulation of B cell function,

proliferation, and differentiation), interleukin (IL) 6, 17, 18, type 1 interferon, and tumor necrosis factor-α, which are involved in the devel-

opment of visceral inflammation and damage. 

Large-scale clinical trials of different medications, primarily biological agents (BA), were conducted in patients with SLE. Rituximab (RTM)

is the first BA to be used to treat this disease. Despite its official registration for the therapy of SLE, RTM is included in the EULAR, ACR, and

Russia's Association of Rheumatologists guidelines for its treatment. Belimumab, a fully human recombinant IgG1λ monoclonal antibody, spe-

cially designed to treat SLE, prevents the interaction of pBLyS with the receptors of autoreactive transitional and naive B cells, giving rise to

the suppression of B cell hyperresponsiveness, autoantibody synthesis in particular. In addition, BLyS block may cause decreased survival of

B cells in the germinal centers of lymphoid organs, differentiation of memory B cells into autoantibody-producing cells, and synthesis of proin-

flammatory cytokines (IL-21, IL-17, and others) that play an important role in the immunopathogenesis of SLE. Despite its moderate effica-

cy, belimumab will be able to improve pharmacotherapy for this disease.
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое ау-

тоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся системным иммуновоспалительным пораже-

нием жизненно важных органов и чрезвычайным разнооб-

разием клинических проявлений [1]. Характерной особен-

ностью СКВ являются выраженные нарушения гумораль-

ного и клеточного иммунитета, наиболее ярким проявлени-

ем которых является синтез аутоантител к широкому спект-

ру ядерных антигенов [2].

В последние годы отмечается нарастание заболеваемо-

сти и распространенности СКВ, что, вероятно, связано, с

одной стороны, с улучшением диагностики, а с другой – с

увеличением продолжительности жизни пациентов. По

данным эпидемиологических исследований, в США частота

СКВ составляет 5,1 новых случаев на 100 тыс. населения в

год, а распространенность – 52,2 на 100 тыс. населения [3, 4].

Клинические проявления СКВ варьируют от относительно

благоприятного умеренного поражения кожи и суставов до

тяжелого поражения почек, ЦНС, сердечно-сосудистой си-

стемы и других органов, что в отсутствие терапии быстро

приводит к смертельному исходу. Согласно материалам

многоцентрового исследования (Euro-lupus project), посвя-

щенного распространенности и клиническим особенно-

стям СКВ, наиболее частым проявлением болезни является

артрит (48%), у трети пациентов имеется поражение кожи, у

28% – активный нефрит [5]. Примечательно, что обнаруже-

ние классического диагностического маркера СКВ – анти-

тел к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК) – ассоциируется с

увеличением риска развития волчаночного нефрита (ВН;

ОР 1,79) и гемолитической анемии (ОР 2,49), а волчаночно-

го антикоагулянта (ВА) – риска антифосфолипидного син-

дрома (АФС; ОР 1,2–1,53). В последние годы 10-летняя вы-

живаемость пациентов с СКВ существенно возросла и дос-

тигает 92%. В течение первых 5 лет болезни основной при-

чиной летальности являются поражение внутренних орга-

нов, связанное с высокой активностью болезни, и инфек-

ционные осложнения (60%), а в последующие годы – тром-

ботические осложнения (около 30%). Ярким свидетельст-

вом прогресса в изучении СКВ стала разработка новых

классификационных критериев заболевания [6], которые

дают более точную характеристику спектра клинических

проявлений СКВ и повышают роль лабораторных (иммуно-

логических) нарушений в диагностике заболевания. 

СКВ – мультифакторное заболевание, развитие кото-

рого определяется сложным взаимодействием генетических

(предрасположенность) и внешнесредовых факторов, лежа-

щих в основе многообразных нарушений врожденного и

приобретенного иммунитета, в том числе гиперпродукции

цитокинов, патологической активации В-клеток, наруше-

ния внутриклеточной сигнализации Т-клеток, дефектов

клиренса клеток, подвернутых апоптозу и нетозу. Полно-

масштабный скрининг генома позволил идентифицировать

широкий спектр генетических нарушений (гены компонен-

тов комплемента и Fci-рецепторов, ITGAM, PRDM1-ATG5,

TNFA1P3 и др.), ассоциирующихся с «чувствительностью»

к развитию заболеванию и/или определенными субтипами

(вариантами течения) болезни [7]. 

Существенный прогресс достигнут в расшифровке меха-

низмов поликлональной В-клеточной активации, являющей-

ся фундаментальным иммунопатологическим нарушением

при СКВ [8]: преобладание незрелых В-клеток, увеличение

количества CD27+/IgD- В-клеток памяти (post-swithed; рези-

стентны к иммуносупрессии) и CD27-/IgD- В-клеток памяти

(ассоциируется с ВН), функциональные дефекты регулятор-

ных CD19+/CD24+ high/CD38high, синтезирующих «анти-

воспалительный» цитокин интерлейкин (ИЛ) 10, и др. Выяв-

лены разнообразные дефекты Т-клеток (нарушение внутри-

клеточной сигнализации, адгезии, костимуляции и др), регу-

лирующих В-клеточный иммунный ответ, которые при СКВ

имеют фенотип активированных/эффекторных клеток.

Разработка и практическая адаптация генетических,

эпигеномных, транскриптомных и протеомных технологий

с использованием ДНК- и белковых микрочипов, полиме-

разной цепной реакции и проточной цитометрии позволи-

ли идентифицировать группу патогенетически значимых

цитокинов, в том числе BLys (B-lymphocyte stimulator), ИЛ6,

ИЛ17, ИЛ18, интерферона (ИФН) типа 1, фактора некроза

опухоли (ФНО) α, которые участвуют в развитии воспаления

и повреждения внутренних органов, а, следовательно, могут

быть «мишенями» для иновационной терапии СКВ [9]. Осо-

бый интерес вызывает В-лимфоцитарный стимулятор 

(В-lymphocyte stimulator – BLyS), известный также как В-кле-

точный активирующий фактор (B-cell-activating factor –

BAFF) и лиганд суперсемейства ФНО13b, который являет-

ся важнейшим компонентом цитокиновой регуляции функ-

ции, пролиферации и дифференцировки В-клеток [10, 11].

Напомним, что семейство BLyS принадлежит к суперсемей-

ству ФНО и включает два цитокина (лиганды), BLyS и

APRIL (a proliferation-inducing ligand), которые в процессе

иммунного ответа синтезируются различными клетками

(моноциты, макрофаги, дендритные клетки и др.). На мем-

бране В-клеток экспрессируются три типа рецепторов для

BlyS и APRIL, BLyS рецептор 3 (BR3), трансмембранный

активатор и кальциевый модулятор и цитофилиовый лиганд

интерактор (Transmembrane Activator and Calcium modulator

and cyclophylin ligand Interactor – TACI) и В-клеточный ан-

тиген созревания (B-cell maturation antigen – BCMА). При

этом BlyS более тесно взаимодействует с BR3, чем с други-

ми рецепторами, а APRIL – только с TACI и BCMA. Иден-

тифицировано две формы BLyS – связанная с клеточной

мембраной и растворимая (р), причем только рBLyS прояв-

ляет биологическую активность. Сигнализация, индуциро-

ванная взаимодействием BLyS-BR3, регулирует гомеостаз

В-клеток, приводит к увеличению «выживаемости» аутоан-

титело-продуцирующих B-клеток за счет предотвращения

их селекции и апоптоза. Данные, полученные при изучении

трансгенных мышей с гиперэкспрессией BLyS, свидетель-

ствуют о том, что его гиперпродукция ассоциируется с раз-
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витием волчаночноподобных аутоиммунных проявлений. У

мышей со спонтанно развивающимся волчаночноподоб-

ным синдромом (MRL/Mr-lpr/lpr, NZB/NZW F1) была вы-

явлена гиперпродукция BLyS, а введение рBLyS-рецептора

существенно продлевало жизнь. 

Согласно современным рекомендациям («Лечение до до-

стижения цели», «Treat to Target»), основная цель фармакоте-

рапии СКВ – достижение ремиссии (или низкой активности)

заболевания, а также снижение риска коморбидных заболева-

ний [12, 13]. Важное место в лечении СКВ занимают глюко-

кортикоиды (ГК), цитостатики и аминохинолиновые препа-

раты [1] (табл. 1), тактика применения которых при СКВ

представлена в табл. 2. Недавно разработаны международные

рекомендации (EULAR, ACR), рекомендации Ассоциации

ревматологов России, касающиеся лечения СКВ и ВН

[14–17]. В соответствии с этими рекомендациями для лечения

СКВ с невысокой степенью активности и без поражения жиз-

ненно важных органов должны быть использованы низкие

дозы ГК и/или аминохинолиновые препараты. Нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП) назначают в

течение короткого времени и только пациентам с низкой сте-

пенью вероятности развития нежелательных явлений (НЯ).

При недостаточной эффективности ГК или с целью уменьше-

ния их дозы возможно использование иммуносупрессивных

препаратов, таких как азатиоприн (АЗА), мофетила микофе-

нолат (ММФ) или метотрексат (МТ). При прогрессирующем

течении СКВ с высокой активностью и тяжелым поражением

внутренних органов ГК назначают в высоких (подавляющих)

дозах. При критических ситуациях или неэффективности

приема ГК внутрь применяют пульс-терапию метилпредни-

золоном (МП). Иммуносупрессивные препараты назначают

при прогрессирующем течении СКВ, высокой активности,

поражении жизненно важных органов и систем, особенно

при угрожающем течении с поражением почек, ЦНС, генера-

лизованном васкулите, альвеолите. Для индукционной тера-

пии (3–6 мес) используется циклофосфан (ЦФ) или ММФ в

комбинации с пульс-терапией 6-МП и последующим назна-

чением ГК внутрь. После достижения клинико-лабораторно-

го эффекта иммуносупрессивные препараты используют в ка-

честве поддерживающей терапии. Помимо основной терапии

ГК и иммуносупрессивными препаратами, все пациенты

должны получать аминохинолиновые препараты, а при нали-

чии протеинурии – блокаторы ангиотензиновых рецепторов.

При повышении уровня холестерина рекомендуется назначе-

ние статинов, а при риске тромбоза (АФС) – низкие дозы ас-

пирина и/или варфарин.
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Препарат                          Механизм действия                                                                             Показание

Таблица 1. Л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы ,  п р и м е н я е м ы е  п р и  С К В

Примечание. ЦсА – циклоспорин А.

ГК

НПВП

Аминохинолиновые 
препараты

АЗА

ЦФ

МТ

ЦсА

ММФ

РТМ

Белимумаб

Индукция синтеза «антивоспалительных» цитокинов
(ИЛ10, рецепторный антагонист ИЛ1, аннексин 1); 
подавление экспрессии молекул адгезии и провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ2, ИЛ6, ФНОα); подавление процес-
синга и презентирования антигенов Т-лимфоцитам; 
подавление синтеза ЦОГ2

Подавление синтеза ЦОГ1 и ЦОГ2

Иммуномодулирующая активность (Toll-like рецептор 9):
увеличение рН в лизосомах и интерференция с процессин-
гом антигенов

Иммуносупрессивная активность: аналог пурина, подавля-
ющий синтез ДНК в лимфоцитах

Иммуносупрессивная активность: алкилирующие метабо-
литы подавляют деление клеток за счет перекрестного свя-
зывания ДНК и синтеза ДНК в лимфоцитах

Подавление воспаления и иммуномодулирующая актив-
ность: антифолатная активность

Иммуносупрессивная активность: подавление активации
кальциневрина, синтеза ИЛ2 и деления Т-клеток между 
G0- и G1-фазами

Иммуносупрессивная активность: подавление синтеза 
монофосфатдегидрогеназы и гуанозина, пролиферации 
Т- и В- клеток

Деплеция В-клеток

Подавление активации аутореактивных «переходных» 
(transitional) и наивных В-клеток

Все формы СКВ

Лихорадка, серозит, артрит

Все формы СКВ. Эффективны в отношении артрита,
недомогания, кожной сыпи, снижают риск развития
тромбозов, атеросклеротического поражения сосу-
дов, необратимого повреждения внутренних органов

Обострение СКВ, поддерживающая терапия ВН
(III и IV класса); стероидсберегающий эффект

ВН и тяжелые проявления СКВ

Умеренная активность СКВ с поражением кожи и
суставов

Умеренная активность СКВ

Умеренная/высокая активность СКВ; индукцион-
ная и поддерживающая терапия ВН

Умеренная/высокая активность СКВ; индукцион-
ная и поддерживающая терапия ВН

Умеренная/высокая активность СКВ, наличие вы-
раженных серологических нарушений (положитель-
ные результаты определения АНФ и/или анти-
дсДНК) и недостаточная эффективность стандарт-
ной терапии



Прогресс в расшифровке патогенетических механизмов

СКВ, в первую очередь роли В-клеток, а также неудовлетво-

ренность результатами лечения СКВ, главным образом отда-

ленным прогнозом, стимулировало проведение широкомас-

штабных клинических исследований различных лекарствен-

ных средств, в частности генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) [18–20]. Действительно, длительная тера-

пия ГК и иммуносупрессивными препаратами ассоциируется

с развитием НЯ (атеросклеротическое поражение сосудов,

инфекционные осложнения, остеопоротические переломы

костей скелета, увеличение риска злокачественных новообра-

зований и др.) и не тормозит накопление органных поврежде-

ний, приводящих к инвалидности и уменьшению продолжи-

тельности жизни пациентов [13].

Первым ГИБП, который начали применять для лечения

СКВ, был ритуксимаб (РТМ), который представляет собой

химерные моноклональные антитела (мАТ) к CD20-антиге-

ну В-клеток [21]. Хотя в двух рандомизированных плацебо-

контролируемых исследованиях (РПКИ) II/III фазы

EXPLORER (Exploratory Phase II/III SLE evaluation of

Rituximab) и LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with

Rituximab), касающихся применения РТМ при СКВ, были

получены отрицательные результаты [22, 23], это, вероятнее

всего, связано с недостатками протоколов этих РПКИ, на-

пример применением очень высоких доз ГК. Отсутствие

официальной регистрации для лечения СКВ существенно не

повлияло на отношение к РТМ как эффективному препара-

ту у таких пациентов [24, 25] и послужило основанием для

его включения в рекомендации EULAR [14], ACR [15] и Ас-

социации ревматологов России [16] по лечению СКВ. Кро-

ме того, РТМ зарегистрирован для лечения системных нек-

ротизирующих васкулитов, связанных с антинейтрофиль-

ными цитоплазматическими антителами и входит в клини-

ческие рекомендации по лечению этой группы заболеваний

[26]. В настоящее время запланировано несколько открытых

исследований, посвященных оценке эффективности РТМ

при ВН, в том числе как компонента индукционной и под-

держивающей терапии без применения ГК [27]. Междуна-

родный и российский опыт применения РТМ при СКВ де-

тально рассмотрен в нашей предыдущей публикации [21].

Белимумаб (Belimumab, BENLYSTA, GlaxoSmithKline) –

полностью человеческие рекомбинантные моноклональные

антитела (IgG1λ), предотвращают взаимодействие рBLyS с

клеточными рецепторами аутореактивных «переходных»

(transitional) и наивных В-клеток [28, 29], что приводит к по-

давлению характерной для СКВ В-клеточной гиперреактив-

ности, в частности синтеза аутоантител. Кроме того, блока-

да BLyS может приводить к снижению выживаемости В-кле-

ток в ростковых центрах лимфоидных органов, дифферен-

цировке В-клеток памяти в аутоантитело-продуцирующие

клетки и синтезу «провоспалительных» цитокинов (ИЛ21,

ИЛ17 и др.), которые играют важную роль в иммунопатоге-

незе СКВ. Белимумаб – первый ГИБП, который специаль-

но разрабатан для лечения СКВ. Его внедрение в клиниче-

скую практику является одним из наиболее крупных дости-

жений ревматологии за последние 50 лет и стимулировало

новое направление в лечении аутоиммунных заболеваний

[20, 30]. Зарегистрированными показаниями для назначения

белимумаба при СКВ являются умеренная/высокая актив-

ность заболевания, наличие выраженных серологических

нарушений (положительные результаты определения анти-

нуклеарного фактора – АНФ – и/или анти-дсДНК) и недо-

статочная эффективностью стандартной терапии. 

Белимумаб вводят путем внутривенных инфузий. Про-

должительность полужизни (Т1/2) препарата составляет 19–20

дней, объем распределения небольшой (69–112 мл/кг), кли-

ренс медленный (7 мл/сут/кг). На фармакокинетику бели-

мумаба не оказывает влияние сопутствующая терапия

НПВП, антималярийными препаратами, ГК, МТ, АЗА и

ММФ. Длительность инфузии составляет 1 ч, доза – 
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Параметр                       Низкая активность/               Умеренная активность/             Высокая активность/                  Высокая активность/
обострение                              обострение                                  обострение (без ВН)                    обострение (ВН)

Таблица 2. О б щ и е  п р и н ц и п ы  л е ч е н и я  С К В

Типичные 
проявления

Индукционная 
терапия

Поддерживающая 
терапия

Кожная сыпь, артралгии,
недомогание

Плаквенил 400 мг/сут,
НПВП

Плаквенил 200 мг/сут

Примечание. В/в – внутривенное введение (здесь и в табл. 3); п/о – перорально. АД – артериальное давление.

Артрит, плеврит, перикар-
дит, язвы в ротовой полос-
ти, ограниченная кожная
сыпь, поражение почек

Преднизолон 20–30 мг/сут;
АЗА 2–3 мг/кг/сут, или МТ
около 15 мг/нед, или ММФ
2–3 г/сут, или белимумаб
по 10 мг/кг ежемесячно

Преднизолон 5 мг/сут и
АЗА 50 мг/сут, или МТ
10–15 мг/нед, или ММФ
750 мг/нед; плаквенил 
200 мг/сут

Распространенная кожная
сыпь, тяжелый плеврит, пе-
рикардит, поражение ЦНС

Преднизолон около 60
мг/сут (или пульс-терапия
МП 500–1000 мг х 3, в/в) и
ММФ 2–3 г/сут; РТМ по
500–1000 мг еженедельно
или 1 раз в 2 нед, в/в (мак-
симальная суммарная доза –
2000 мг); ЦФ п/о или в/в

Преднизолон ≤10 мг/сут и
ММФ 1 г/сут или АЗА
50–100 мг/сут

Повышение АД, отеки, из-
менение осадка мочи

Преднизолон около 60
мг/сут (или пульс-терапия
МП 500–1000 мг х 3, в/в) 
и ЦФ 1000 мг внутривенно
ежемесячно в течение 6 мес
(протокол NIH) либо по
500 мг каждые 2 нед, до 6
инфузий (протокол Euro-
Lupus), или ММФ 2–3
г/сут, или РТМ по
500–1000 мг еженедельно
либо 1 раз в 2 нед, в/в 
(максимальная суммарная
доза – 2000 мг)

Преднизолон ≤10 мг/сут,
или ММФ 1 г/сут, или АЗА
50–100 мг/сут; плаквенил
200 мг/сут



10 мг/кг. Первые 3 инфузии препарата проводятся каждые 

3 нед, а последующие – каждые 4 нед. 

Программа клинических исследований белимумаба при

СКВ продолжается более 10 лет и включает 4 РПКИ. В ос-

новные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) вошли 1693 пациента

из 31 страны (223 клинических центра), открытая фаза этих

исследований продолжается в настоящее время – более 

7 лет (табл. 3) [29].

В исследовании I фазы оценивалась безопасность бели-

мумаба в дозе 1, 4, 10 и 20 мг/кг [31]. Пациенты получили 1

или 2 дозы препарата в течение 21 дня. Установлены хоро-

шая переносимость лечения и широкий спектр иммуноло-

гических эффектов, отражающий влияние препарата на

различные субпопуляций В-клеток. 

Данные, полученные в исследовании I фазы, послужили

основанием для проведения РПКИ II фазы [32], в процессе

которого пациентам назначали белимумаб в дозе 1, 4 и 10

мг/кг или плацебо (ПЛ) на фоне стандартной терапии. Хотя

в этом исследовании не достигнута ни одна из намеченных

первичных конечных точек – снижение показателя 

SELENA-SLEDAI (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus

National Assesment-SLE Disease Activity Index – SS) к 24-й не-

деле, время до первого обострения СКВ на протяжении 

52 нед, – свидетельствующих о более высокой эффективно-

сти белимумаба, чем ПЛ, были сделаны принципиально

важные выводы, позволившие более правильно спланиро-

вать последующие РПКИ. Они касались особенностей со-

путствующей терапии, времени оценки эффективности ле-

чения, подбора пациентов в зависимости от базальных им-

мунологических нарушений (cеропозитивные по АНФ ≥1:80

и/или анти-дсДНК ≥30 МЕ/мл пациенты лучше отвечали на

терапию белимумабом) и, самое главное, послужили основа-

нием для разработки нового индекса эффективности тера-

пии СКВ (SLE responder index – SRI). Этот индекс включает

следующие параметры: динамика показателя SS на ≥4 пунк-

та, отсутствие новых обострений в домене органов BILAG

(British Isles Lupus Assessment Group) 1A или 2B и стабильное

состояние пациента по мнению врача (Physician`s Global

Assessment – PGA) – увеличение на <0,3 пункта [33]. При

анализе результатов II фазы выявлена существенно более

высокая эффективность белимумаба по сравнению с ПЛ.

В настоящее время завершены 2 РПКИ III фазы, BLISS-52

и BLISS-76 [34, 35], результаты которых послужили основа-

нием для регистрации препарата (табл. 4). Первичной ко-

нечной точкой BLISS-52 и BLISS-76 был индекс SRI, разра-

ботанный в рамках исследования II фазы. Критериями

включения в исследования были стабильная базовая терапия

аминохинолиновыми и иммуномупрессивными препарата-

ми (МТ, АЗА, ММФ), ГК в течение 1 мес. При этом среднее

значение индекса SLEDAI у пациентов, включенных в ис-

следование, составило 9,6 преимущественно за счет мышеч-

но-скелетных и кожно-слизистых проявлений. Критериями

исключения были тяжелое поражение почек и ЦНС. 

В исследование BLISS-52, в котором принимали уча-

стие российские ревматологические центры (Москва,

Санкт-Петербург, Ярославль), было включено 865 пациен-

тов, серопозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК [34].

Улучшение индекса SRI через 52 нед достоверно чаще име-

ло место у пациентов, получавших белимумаб (1 и 10 мг/кг),

чем ПЛ (51 и 58% против 44%). Различий в частоте НЯ на

фоне лечения белимумабом и ПЛ не отмечено.

В исследование BLISS-76 включено 819 пациентов, се-

ропозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК, длительность

исследования составила 76 нед [31]. Не отмечено достовер-

ных различий в эффективности белимумаба в дозе 1 мг/кг

по сравнению с ПЛ (40,6 против 33,8%). Однако на фоне ле-

чения белимумабом в дозе 10 мг/кг через 52 нед улучшение

индекса SRI наблюдалось достоверно чаще, чем в группе

ПЛ (43,2 против 33,8%), хотя результаты не достигали ста-

тистической достоверности через 76 нед. 

Таким образом, в обоих исследованиях на фоне лечения

белимумабом была достигнута первичная конечная точка

(снижение SRI), что свидетельствует об эффективности

препарата. Обращает на себя внимание меньшая эффектив-

ность лечения в исследовании BLISS-76, чем в BLISS-52, и

некоторое ее снижение концу 76-й недели. Однако при ис-

пользовании более «жестких» критериев (снижение

SLEDAI на 5, 6 и 7 пунктов) эффективность терапии бели-

мумабом (10 мг/кг) была достоверно выше, чем ПЛ

(p<0,05). В обоих исследованиях уменьшение индексов

SLEDAI и BILAG было в первую очередь связано с положи-

тельной динамикой мышечно-скелетных, кожно-слизи-

стых и серологических нарушений. Как и в исследовании II

фазы, на фоне лечения белимумабом наблюдалось сниже-

ние общей частоты обострений и тяжелых обострений. Этот

важный эффект особенно заметен в открытой фазе этих ис-

следований (более 6 лет) и связан с механизмом действия

белимумаба (нормализация роста и выживаемости В-кле-

ток), для реализации которого требуется длительное время,

а не с цитотоксическим эффектом препарата.
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Фаза       Исследование                    Характеристика пациентов                                            n            Продолжительность лечения, дозы

Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к а  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  б е л и м у м а б а  п р и  С К В

I

II

III

III

LBSL01
(NCT00657007) [31]

LBSL02
(NCT00071487) [32]

BLISS-52
(NCT00424476) [34]

BLISS-76
(NCT00410384) [35]

СКВ со стабильным течением ≥2 мес 
до скрининга

Активная СКВ (индекс SS ≥4) в момент скри-
нинга, стабильная схема лечения СКВ, в анам-
незе – АНФ+ или анти-дсДНК+

Активная СКВ (индекс SS ≥6), стабильная схе-
ма лечения СКВ, АНФ+/анти-дсДНК+ в две
различные временные точки

Активная СКВ (индекс SS ≥6), стабильная схе-
ма лечения СКВ, АНФ+/анти-дсДНК+ в две
различные временные точки

70

449

865

819

21 день, белимумаб 1, 4, 10, 20 мг/кг 1 или 
2 в/в через 21 день

52-недельное РПКИ и 24-недельная продлен-
ная фаза, белимумаб 1, 4, 10 мг/кг в/в 

52-недельное РПКИ, белимумаб 1 или 
10 мг/кг в/в

76-недельное РПКИ, белимумаб 1 или 
10 мг/кг в/в; первичная конечная точка 
к 52-й неделе



Другой важной вторичной конечной точкой было сни-

жение дозы ГК. Тенденция (хотя статистически недостовер-

ная) к «стероидсберегающему» эффекту белимумаба была

отмечена еще в исследовании II фазы. При суммарном ана-

лизе исследований BLISS-52 и BLISS-76 у значительно

большего числа пациентов, получавших белимумаб 

(10 мг/кг), по сравнению с ПЛ было возможным снижение

дозы ГК (25% снижение дневной дозы <7,5 мг/сут через 

52 нед). Отмечена четкая тенденция к положительной дина-

мике показателей качества жизни (шкала FACIT Fatigue

Scale и SF-36), особенно в исследовании BLISS-52 и при ис-

пользовании белимумаба в дозе 10 мг/кг.

По данным суммарного анализа пациентов, вошедших в

исследования BLISS-52 и BLISS-76, через 52 нед у значитель-

но большего числа пациентов, получавших белимумаб (1 и 

10 мг/кг), чем ПЛ, отмечалось улучшение мышечно-скелет-

ных и кожно-слизистых проявлений (домены BILAG и SS) и

иммунологических нарушений (домен SS) [36]. У существен-

но меньшего числа пациентов выявлена отрицательная дина-

мика более редко наблюдавшихся исходно (<16%) форм ор-

ганной патологии, таких как васкулит, поражение ЦНС, а

также гематологических и почечных нарушений.

Особый интерес представляет улучшение иммунологи-

ческих показателей, подтверждающее клинические данные

о выраженном иммуномодулирующем действии препарата.

Так, по данным W. Stohl и соавт. [37], на фоне лечения бели-

мумабом (анализ пациентов, вошедших в исследования

BLISS-52 и BLISS-75) наблюдалась нормализация биомар-

керов, отражающих активность СКВ, а именно гипергам-

маглобулинемии, титров аутоантител (антител к ДНК, 

SM-антигену, антирибосомальных антител и антител к кар-

диолипину), а также увеличение концентрации С3- и 

С4-компонентов комплемента. Кроме того, отмечено сни-

жение (на 20–25%) общего числа В-клеток и определенных

субпопуляций В-лимфоцитов (наивных и активированных

В-клеток и плазматических клеток), в то время как уровень
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Параметр                                                                                                        BLISS-52                                                               BLISS-76
ПЛ +                      белимумаб              белимумаб               ПЛ +                       белимумаб              белимумаб
стандартная           1 мг/кг +                10 мг/кг +               стандартная            1 мг/кг +                10 мг/кг +
терапия                   стандартная           стандартная            терапия                    стандартная           стандартная
(n=287)                   терапия                   терапия                   (n=275)                   терапия                   терапия

(n=288)                   (n=290)                                                    (n=271)                  (n=273)

Таблица 4. Э ф ф е к т и в н о с т ь  б е л и м у м а б а  п р и  С К В  п о  д а н н ы м  и с с л е д о в а н и й  ф а з ы  I I I

Первичные конечные 
точки эффективности,
SRI (52-я неделя), 
% больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ 

Компоненты SRI:
снижение SS≥4, 
% больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

отсутствие 
ухудшения индекса 
BILAG, % больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

отсутствие 
ухудшения PGA, % больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

Вторичные конечные точки 
эффективности:

обострение СКВ 
через 52 нед*
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

SRI через 76 нед, % больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

Снижение дозы 
преднизолона ≥25% 
до <7,5 мг/сут,** % больных

44

46

73

69

84

12

Примечание. BLISS – Belimumab International SLE Study. * – время до первого обострения (дни, медиана); ** – между 40-й и 52-й неделей.

51 
1,6 (1,1–2,2)
p=0,0129

53

1,51 (1,07–2,1)
p=0,0189

79

1,38 (0,93–2,04)
p=0,1

79

1,68 (1,15–2,47)
p=0,0078

126

0,75 (0,62–0,90)
p=0,0026

20,6

58
1,8 (1,3–2,6)
p=0,0006

58

1,71 (1,2–2,4)
p=0,0024

81

1,62 (1,09–2,42)
p=0,01

80

1,74 (1,18–2,55)
p=0,0048

119

0,76 (0,63–0,9)
p=0,0036

18,6

34

36

65

63

82

32

12,7

41; p=0,104
1,3 (0,9–1,9)
p=0,104

43

1,36 (0,96–1,93)
р=0,0869

75

1,63 (1,12–2,37)
p=0,0108

73

1,6 (1,11–2,30)
p=0,012

85

0,89 (0,74–1,08)
p=0,2324

39

1,3 (0,9–1,9)
p=0,1

19,2

43; p=0,021
1,5 (1,3–2,6)
p=0,0207

47

1,63 (1,115–2,32)
p=0,0062

69

1,2 (0,84–1,73)
p=0,3

69

1,32 (0,92–1,9)
p=0,125

84

0,93 (0,78–1,13)
p=0,4796

39

1,3 (0,9–1,9)
p=0,13

17,5



В-клеток памяти (CD20+/CD27+) и CD4+ и CD8+ Т-кле-

ток не менялся. 

По данным R.F. van Vollenhoven и соавт. [38], эффектив-

ность белимумаба у пациентов с высоким исходным значе-

нием индекса SELENA-SLEDAI (≥10), гипокомпле-

ментемией и увеличением уровня анти-дсДНК (по сравне-

нию с ПЛ) была существенно выше, чем в общей популяции

пациентов, получавших белимумаб. Кроме того, в этой под-

группе пациентов наблюдалось существенное улучшение

отдаленных исходов, таких как частота обострений, потреб-

ность в ГК, и качества жизни. 

Согласно критериям включения, в исследования BLISS

не входили пациенты с активным ВН, а оценка параметров

поражения почек специально не анализировалась. Тем не

менее данные ретроспективного (post-hoc) анализа свиде-

тельствуют о благоприятном действии белимумаба на функ-

цию почек: снижение частоты обострений ВН, протеину-

рии (в том числе выраженной), увеличение частоты ремис-

сий, снижение серологической активности болезни [39].

При этом эффективность белимумаба была выше у пациен-

тов, получавших ММФ и имевших высокую серологиче-

скую активность болезни. E.E. Flieber и соавт. [40] наблюда-

ли пациентку с прогрессирующим пролиферативным ВН

(класс III), у которой, несмотря на хороший клинический

эффект ГК и ММФ (отменен из-за развития НЯ), сохраня-

лась выраженная протеинурия. Назначение белимумаба

привело к быстрому исчезновению протеинурии и разви-

тию стойкой клинической ремиссии. 

Большой интерес представляют данные клинических

наблюдений, свидетельствующие о высокой эффективно-

сти монотерапии белимумабом в отношении поддержания

ремиссии у пациентов с активным ВН, индуцированной

РТМ и ММФ (отменен из-за развития НЯ) [41]. Недавно

было показано, что у новозеландских мышей со спонтанно

развивающимся волчаночноподобным заболеванием

(NZB/W:F1) комбинированная терапия РТМ и блокатором

BAFF-рецепторов более эффективно подавляет прогресси-

рование нефрита и других проявлений волчаночного про-

цесса, снижает число В-клеток маргинальной зоны, плаз-

мобластов и патогенных аутоантител, чем монотерапия эти-

ми препаратами [42]. Следует также подчеркнуть, что увели-

чение концентрации BLyS коррелирует с активностью СКВ,

мышечно-скелетными, кожными и почечными нарушения-

ми и, что самое важное, прогрессированием поражения

внутренних органов, по данным 5-летнего динамического

наблюдения [43], а развитие обострения СКВ на фоне лече-

ния РТМ ассоциируется с повышением концентрации BLyS

[44]. Эти данные открывают перспективы для комбиниро-

ванной (РТМ и белимумаб) и персонифицированной тера-

пии СКВ с использованием белимумаба. 

По данным РПКИ, белимумаб хорошо переносится,

наиболее частыми НЯ были инфекционные осложнения,

боль в суставах, головная боль, диарея, тошнота, изредка

наблюдались инфузионные реакции, нейтропения и тром-

боцитопения (табл. 5). Частота летальных исходов была вы-

ше в группах белимумаба, чем ПЛ (0,7 и 0,9% против 0,4%).

Очень редко отмечено развитие тяжелых инфекций и де-

прессии, однако психические нарушения чаще имели место

на фоне терапии белимумабом, чем ПЛ (0,8 против 0,4%). 

Большой интерес представляют данные длительных по-

стрегистрационных исследований [45] и предварительные

результаты применения белимумаба в реальной клиниче-

ской практике (табл. 6). E.M. Ginzler и соавт. [45] оценили

эффективность и безопасность белимумаба в течение 7 лет

непрерывной терапии у пациентов с СКВ (n=345), закон-

чивших РПКИ – BLISS-52 и BLISS-76. В течение этого пе-

риода эффективность терапии (индекс SRI) отмечена у 57%

(через 2 года) и у 65% (через 7 лет) АНФ-позитивных паци-

ентов с СКВ. Частота обострений составила 7 и 9% соответ-

ственно. Отмечено снижение уровня антител к дсДНК на

40–60% по сравнению с исходным показателем. В течение

этого периода удалось снизить среднюю дозу ГК на 50–55%.

Особенно важно, что на фоне длительного применения бе-

лимумаба не отмечалось увеличения частоты инфекцион-

ных осложнений и общей частоты НЯ и развития необыч-

ных НЯ. По предварительным данным, смертность в группе

пациентов, получавших белимумаб, составила 0,4/100 паци-

ентов-лет, что несколько ниже, чем смертность в общей по-
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Параметр                                    Стандартная терапия +                          Стандартная терапия +                          Стандартная терапия +
ПЛ (n=675)                                              белимумаб 1 мг/кг (n=673)                     белимумаб 10 мг/кг (n=674)

Таблица 5. Ч а с т о т а  Н Я  ( % )  н а  ф о н е  л е ч е н и я  б е л и м у м а б о м  и  П Л  ( ф а з ы  I I  и  I I I )

НЯ

Тяжелые НЯ

НЯ (>10%):
головная боль
ОРВИ
артралгии
тошнота
мочевая инфекция
диарея
недомогание

Тяжелые НЯ (>1%)

По крайней мере 1 НЯ:
пневмония
фебрильная лихорадка
мочевая инфекция
целлюлит

92,4

15,9

20,7
10,3
16,6
12,1
12,1
9,2
10,4

15,9 

1,5
0,4
0,6
0,3

93,0

18,6

20,5
19,0
14,9
13,1
13,7
12,0
10,5

18,6 

1,0
0,7
1,0
1,0

92,7

17,4

21,1
17,5
16,2
12,9
12,9
11,9
9,8

17,4

0,9
1,3
0,7
0,1



пуляции пациентов с СКВ – 1,63

[46]. Частота злокачественных но-

вообразований составила 0,7/100

пациентов-лет. Это соответствует

частоте злокачественных новооб-

разований при СКВ, по данным

эпидемиологических исследова-

ний (0,53/100 пациентов-лет) [47].

Развитие гипогаммаглобулинемии

привело к прерыванию лечения

только у 4 пациентов. 

Результаты применения бели-

мумаба при СКВ в реальной кли-

нической практике представлены в

табл. 6. A.D. Askanase и соавт. [48]

опубликовали данные пострегист-

рационного применения белиму-

маба в 3 крупных ревматологиче-

ских центрах США, которые ука-

зывают на его эффективность (око-

ло 50%) и относительную безопас-

ность в реальной клинической пра-

ктике. Имеются предварительные

данные многоцентрового ретроспе-

ктивного исследования OBSErve

[51], касающегося применения бе-

лимумаба в реальной клинической

практике (n=102). Наиболее часты-

ми клиническими проявлениями в

группе пациентов, получавших бе-

лимумаб, были артрит, высокий

уровень анти-дсДНК, выраженное

недомогание, сыпь, гипокомпле-

ментемия. Показаниями для на-

значения белимумаба были недос-

таточная эффективность предше-

ствующей терапии (88%), ухудше-

ние общего состояния (61%), необ-

ходимость снизить дозу ГК (40%).

Через 6 мес клинический эффект

отмечен у 78% (улучшение ≥20%),

42% (улучшение ≥50%) и 25%

(улучшение ≥80%) пациентов соот-

ветственно. Отмечен явный стеро-

идсберегающий эффект препарата.

Из-за недостаточной эффективно-

сти или НЯ белимумаб был отме-

нен только у 6% пациентов. 

Таким образом, несмотря на

умеренную эффективность бели-

мумаба при СКВ, в первую оче-

редь при иммунологически ак-

тивном варианте заболевания, но

без тяжелых потенциально смер-

тельных проявлений (ВН, пора-

жение ЦНС), разработка и вне-

дрение препарата в клиническую

практику – важный шаг вперед,

который позволит усовершенст-

вовать фармакотерапию этого за-

болевания. Учитывая данные
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клинических исследований и механизм действия белиму-

маба (подавление накопления патологических аутореак-

тивных В-клеток и синтеза аутоантител), создается впе-

чатление, что это перспективный препарат для замедле-

ния прогрессирования и поддержания ремиссии СКВ, ин-

дуцированной высокими дозами ГК, ЦФ или РТМ, опти-

мизации поддерживающей терапии ГК, снижения риска

необратимого повреждения внутренних органов. Созда-

ние белимумаба ознаменовало новую эру в лечении СКВ,

связанную с началом широкого применения ГИБП и соз-

данием нового класса лекарственных препаратов – инги-

биторов BLyS, которые могут иметь важный терапевтиче-

ский потенциал не только при СКВ, но и при широком

круге аутоиммунных заболеваний. 
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