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Системний червоний вовчак (СЧВ) — яскра-
вий приклад аутоімунного захворювання, що 
характеризується продукцією широкого спектра 
аутоантитіл до компонентів клітинного ядра, цито-
плазми і мембран та розвитком імунокомплексного 
запалення [1, 3]. Фундаментальним порушен-
ням в імунній системі у осіб із СЧВ на сьогодні є 
генетично зумовлений дефект апоптозу ауторе-
активних клонів Т- і В-клітин, наслідком якого є 
В-клітинна гіперреактивність і антигенспецифічна 
Т-залежна стимуляція синтезу аутоантитіл [3]. 
Ці аутоантитіла — діагностичний серологічний 
біомаркер захворювання, а їх відкладання в органах-
мішенях (поряд з імунними комплексами) лежить 
в основі системного запалення, що призводить 
до тяжкого, необоротного пошкодження внутрішніх 
органів при СЧВ [2, 44].

Прогресуюче ураження життєво важливих 
органів визначає життєвий і соціальний прогноз 
хворих на СЧВ, оскільки при «катастрофічному» 
плині хвороби летальність сягає 40% на рік, 
у зв’язку з чим принципове значення має роз-
робка нових методів патогенетичної терапії 
цього захворювання [1]. В останні десятиліття 
сформовано головні принципи терапії СЧВ, 
в основі яких лежить застосування різних режимів 
глюкокортикоїдної (ГК)-терапії та цитотоксичних 
препаратів. Сучасні терапевтичні схеми з викорис-
танням пульс-терапії метилпреднізолоном та ци-
клофосфаном (ЦФ) значно поліпшили віддалені 
показники виживаності пацієнтів і є високоефек-
тивними при розвитку загрозливих станів у хворих 
на СЧВ. Найбільш яскравим прикладом покращан-

ня якості лікування СЧВ є більше ніж п’ятикратне 
підвищення 5-річної виживаності у хворих із во-
вчаковим нефритом. Однак віддалений життєвий 
прогноз у цієї категорії пацієнтів залишається не-
сприятливим [8].

Надзвичайна різноманітність клінічних про-
явів та імунологічних порушень, відсутність 
універсальних критеріїв оцінки дієвості лікування, 
необхідність активної стандартної терапії ГК і ци-
тостатиками за життєвими показаннями — все це 
утруднює ведення пацієнтів із СЧВ та досягнення 
ремісії захворювання.

Сучасні цілі лікування СЧВ багатогранні й по-
лягають у досягненні клініко-лабораторної ремісії 
захворювання, запобіганні ураженню життєво 
важливих органів (перш за все нирок і центральної 
нервової системи), своєчасному виявленні 
та контролі супутньої патології, профілактиці 
ускладнень лікарської терапії та поліпшенні якості 
життя [1, 3].

Однак обнадійливі результати останніх клінічних 
випробувань, подальша реєстрація нового пре-
парату белімумабу FDA, а згодом і EMEA, дають 
підставу говорити, що ми живемо в захоплюючу 
епоху нових перспектив і нових методів лікування 
пацієнтів із СЧВ [43].

Різні біологічні агенти вивчаються як потенційні 
препарати для терапії СЧВ. Більш глибоке розуміння 
патогенезу СЧВ привело до створення низки но-
вих біологічних агентів, що таргентно вплива-
ють на основні патогенетичні ланки хвороби [25]. 
Сучасні напрямки лікування СЧВ схематично 
наведені на рисунку.
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татів у пацієнтів зі шкірними проявами захворювання. Інші досліджен-
ня біологічних препаратів, таких як тоцилізумаб і абатацепт, можливо, 
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Ритуксимаб.  Перспективним напрямком 
фармакотерії СЧВ є препарати, що блокують про-ЧВ є препарати, що блокують про-
ліферацію В-клітин, серед яких найбільш вивче-
ним, безумовно, є ритуксимаб [5]. Ритуксимаб є 
рекомбінантним химерним моноклональним анти-
тілом до поверхневих рецепторів В-лімфоцитів — 
CD20. Механізм дії ритуксимабу реалізується 
за рахунок антитілозалежної клітинної цитоток-
сичності, комплементзалежної цитотоксичнос-
ті, інгібування клітинної проліферації та індукції 
апоптозу В-лімфоцитів. Основною мішенню ри-
туксимабу є клітини-попередники, незрілі й наївні 
В-лімфоцити [6, 48].

Спочатку у листопаді 1997 р. ритуксимаб був 
схвалений для лікування пацієнтів із неходжкінсь-
кою лімфомою, пізніше — для осіб із ревматоїдним 
артритом [18]. Перше повідомлення щодо застосу-
вання ритуксимабу при СЧВ датується 2001 р., коли 
F. Petschner та співавтори з успіхом застосували 
його для лікування «катастрофічного» СЧВ за жит-
тєвими показаннями. У 2002 р. отримано дані дослі-
джень щодо ефективності ритуксимабу в лікуванні 
активних форм СЧВ, резистентних до стандартної 
імуносупресивної терапії [19].

У цілому лікування ритуксимабом асоціювалося 
з достовірним зниженням активності захворювання 
у >80% пацієнтів. Призначення ритуксимабу є висо-
коефективним у хворих на СЧВ з активними поза-
нирковими проявами хвороби (серозит, поліартрит, 
ураження шкіри, стоматит, гарячка, анемія), із про-
гресуючим вовчаковим нефритом (III–IV морфоло-
гічний тип за класифікацією ВООЗ). Ритуксимаб 
може бути препаратом вибору у хворих із «критич-
ним» перебігом СЧВ, зумовленим тяжким уражен-
ням центральної нервової системи (ЦНС) (кома-
тозний стан, судоми, психоз), а також мультиор-
ганним тромбозом, пов’язаним із катастрофічним 
антифосфоліпідним синдромом (АФС). Попередні 

результати свідчать про високу ефективність по-
вторних курсів терапії ритуксимабом у разі розвит-
ку загострення [7]. У багатьох дослідженнях проде-
монстровано ефективність, безпеку й хорошу пере-
носимість препарату [6, 28].

У більшості досліджень продемонстровано, що 
ефект терапії цим препаратом при вовчаковому не-
фриті розвивається не відразу, зазвичай значуще 
зменшення протеїнурії, підвищення клубочкової 
фільтраціі, збільшення вмісту альбуміну в сироват-
ці крові, спостерігається на 2–3-му місяці від почат-
ку лікування і досягає свого максимуму до 5–6 міс. 
Одночасно спостерігається зниження індексів ак-
тивності СЧВ (BILAG, SLEDAI), антитіл до ДНК, під-
вищення комплементу. Навпаки, застосування ри-
туксимабу у хворих із високою активністю, зумовле-
ною позанирковими проявами СЧВ — цитопенією, 
поліартритом, серозитом, пневмонітом і АФС, може 
призвести до розвитку позитивної динаміки вже че-
рез кілька днів [8].

Однак два останніх дослідження (EXPLORER 
і LUNAR) не підтвердили результатів попередніх до-
сліджень і продемонстрували негативний резуль-
тат: дослідження для оцінки ефективності та без-
пеки ритуксимабу у хворих із тяжкою формою СЧВ 
(EXPLORER) — рандомізоване подвійне сліпе пла-
цебо-контрольоване дослідження ритуксимабу 
при СЧВ без ураження нирок [33] та дослідження 
з оцінки та безпеки застосування ритуксимабу у па-
цієнтів із ISN/RPS класом або ІІІ/IV класом нефриту 
(LUNAR) — рандомізоване подвійне сліпе плацебо-
контрольоване дослідження ритуксимабу при нир-
ковому люпусі [20].

Ці результати контрастують із декількома відкри-
тими дослідженнями, в яких відзначили поліпшен-
ня при застосуванні ритуксимабу приблизно у 60% 
випадків, а відповідь з боку нирок — у 66% [37]. Ре-
зультати досліджень EXPLORER і LUNAR призве-
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ли до суперечки і докладного аналізу методоло-
гії. На думку більшості ревматологів, невдача цих 
досліджень пов’язана з недосконалим протоко-
лом цих рандомізованих подвійних сліпих плацебо- 
контрольованих досліджень, а не з неефективніс-
тю ритуксимабу [11]. Серед причин невдалих до-
сліджень обговорюється застосування стероїдів 
та імунодепресантів, які начебто могли маскувати 
анти-CD20-ефекти, надто короткі терміни дослі-
джень (ритуксимаб прявляє ефективність при се-
редньо- ідовготривалих випробуваннях), включен-
ня до дослідження пацієнтів із надтяжкими випад-
ками СЧВ [20].

Незважаючи на негативні результати цих дослі-
джень, значне число відкритих нерандомізованих 
досліджень вказують на ефективність ритуксимабу 
у пацієнтів із тяжким перебігом хвороби. Нещодав-
ній систематичний огляд досліджень, що включав 
188 хворих із СЧВ із 35 досліджень, репрезентував 
загальний показник ефективності >90% при лю-
пус-нефриті [45]. Проспективне дослідження ко-
горти пацієнтів із гістологічно доведеним люпус- 
нефритом показало, що ритуксимаб був ефек-
тивним у досягненні ремісії люпус-нефриту, що 
в подальшому підтримувалася низькими дозами 
мікофенолату мофетилу [40].

Крім того, при порівнянні ритуксимабу і цикло-
фосфаміду як терапії індукції ремісії у пацієнтів 
із рефрактерним ANCA-позитивним нирковим вас-
кулітом, обидві групи досягли ремісії у схожі темпи; 
ці дані підтримують думку про ефективність ритук-
симабу в лікуванні активного СЧВ [27].

Отримані результати продовжують заохочува-
ти лікарів застосовувати ритуксимаб у пацієнтів 
із тяжкими формами захворювання, з поліорган-
ними ураженнями і рефрактерними до звичайної 
імуносупресивної терапії. Дослідження в цьому на-
прямку тривають.

Белімумаб. Це перший біологічний препа-
рат, створений спеціально для лікування СЧВ, що 
по праву розглядається як одне з найвидатніших 
подій ревматології за останні 50 років [4, 31, 50].

Відкриття ключового значення В-клітин в імуно-
патогенезі СЧВ спонукало до вивчення не лише са-
мих В-клітин, але й В-клітинних цитокінових ліган-
дів як можливих мішеней для терапевтичних цілей. 
Особливий інтерес викликав В-лімфоцитарний сти-
мулятор (B-lymphocytes stimulator — BlyS), відомий 
також як В-клітинний активуючий фактор (B cell-
activating factor — BAFF), і ліганд надродини ФНП-
13b, що є найважливішим компонентом цитокінової 
регуляції функціонування, проліферації та диферен-
ціації В-клітин [29, 36, 51]. Родина BLyS належить 
до надродини ФНП-α і включає 2 цитокіни: BLyS 
і APRIL (a proliferation-inducing ligand — ліганд, ін-
дукуючий проліферацію), які у разі імунної відпо-
віді синтезуються різними клітинами. На мембра-
ні В-клітин експресуються три типи рецепторів для 
BLyS i APRIL: BLyS-рецептор 3 (BR3), трансмемб-
ранний активатор, кальцієвий модулятор і цитофілі-
новий ліганд інтерактор (TACI) та В-клітинний анти-
ген дозрівання (B cell maturation antigen — BCMА). 

Сигналізація, індукована взаємодією BLyS-BR3, 
регулює гомеостаз преімунних В-клітин, призво-
дить до збільшення «виживаності» антитілопроду-
куючих В-клітин за рахунок запобігання їх селекції 
та апоптозу [12].

У клінічних дослідженнях продемонстровано, 
що у хворих на СЧВ спостерігається підвищення 
концентрації BLyS у сироватці крові, що корелює 
з концентрацією антитіл до двоспіральної ДНК і ди-
намікою активності захворювання [41]. Ці дані по-
служили підставою до теоретичного обґрунтуван-
ня створення цілої низки анти-BLyS-препаратів для 
лікування СЧВ (таблиця).

Таблиця
Анти-BLyS-препарати для лікування  
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Белімумаб Людські 
моноклональні 
антитіла  
(довенно)

Розчинний 
BLyS

2001 Одобре-
ний FDA 
і EMEA

Атацицепт Рекомбінантний 
білок (Fc) 
(підшкірно)

BLyS+APRIL 2005 Фаза ІІ/ІІІ

Блісбімод  
(AMG 623; A-623) 

Рекомбінантний 
білковий 
антагоніст 
(Peptibody)

Розчинний 
і мембран-
ний BLyS

2005 Фаза ІІ

Табалумаб 
(LY2127399) 

Людські 
моноклональні 
антитіла 
(підшкірно)

Розчинний 
і мембран-
ний BLyS

2011 Фаза ІІІ

Белімумаб — повністю людські рекомбінант-
ні моноклональні антитіла (IgG1), механізм дії 
яких пов’язаний із запобіганням взаємодії роз-
чинних BLyS із клітинними рецепторами ауторе-
активних перехідних і наївних В-клітин, що, у свою 
чергу, призводить до пригнічення властивої СЧВ 
В-клітинної гіперреактивності, зокрема, синтезу 
аутоантитіл [24]. Окрім того, блокування BLyS при-
зводить до зниження виживаності В-клітин у рост-
кових ділянках лімфоїдних органів, диференцію-
вання В-клітин пам’яті в антитілопродукуючі клітини 
і зниження синтезу прозапальних цитокінів: ІЛ-21, 
ІЛ-17 тощо, які відіграють виключну роль в імунопа-
тогенезі СЧВ [4, 9]. Офіційними показаннями до за-
стосування белімумабу при СЧВ є помірна/висока 
активність, наявність виражених серологічних по-
рушень (позитивні результати визначення антину-
клеарного фактора — АНФ — і/або антитіл до дво-
ланцюгової ДНК) і недостатня ефективність попе-
редньої стандартної терапії.

Клінічні випробування белімумабу охоплюють 
4 рандомізованих клінічних дослідження. У до-
слідженні І фази белімумаб достовірно зменшу-
вав кількість периферичних В-клітин і добре пе-
реносився [21]. Дослідження ІІ фази охоплюва-
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ло 449 пацієнтів із США і Канади і тривало 52 тиж. 
І хоча в цьому дослідженні не досягнуто жодної 
із запланованих кінцевих точок (зниження показ-
ника SELENA-SLEDAI — Safety of Estrogen in Lupus 
Erythematosus National Assesment — SLE Disease 
Activity Index), отримано дані про більш високу ефек-
тивність белімумабу у серопозитивних пацієнтів по-
рівняно з плацебо, зроблено важливі висновки, що 
уможливило більш вірно спланувати наступні випро-
бування [53]. На сьогодні завершено два рандомі-
зованих плацебо-контрольованих клінічних дослі-
дження ІІІ фази — BLISS-52 і BLISS-76 — результати 
яких послужили підставою для реєстрації препара-
ту [22, 38]. Первинною кінцевою точкою цих дослі-
джень був індекс SRI, спеціально розроблений у до-
слідженні ІІ фази, а вторинною точкою — зниження 
дози ГК. У дослідження BLISS-52 увійшли 865 па-
цієнтів, серопозитивних за АНФ і/або антитілами 
до дволанцюгової ДНК. Покращання індексу SRI 
через 52 тиж вірогідно частіше реєстрували у паці-
єнтів, які отримували белімумаб (1 мг/кг та 10 мг/кг 
маси тіла), ніж плацебо (51% і 58% проти 44%). У до-
слідження BLISS-76 було включено 819 пацієнтів. 
Не відзначено вірогідних відмінностей щодо ефек-
тивності белімумабу у дозі 1 мг/кг порівняно з пла-
цебо (40,6% проти 33,8%); однак при застосуван-
ні дози 10 мг/кг відзначено вірогідне поліпшен-
ня індексу SRI через 52 тиж (43,2% проти 33,8%). 
Отже, в обох дослідженнях досягнута первинна точ-
ка, що засвідчує дієвість препарату. Відмінностей 
щодо частоти небажаних ефектів на тлі лікування 
белімумабом і плацебо не відзначено.

На підставі результатів цих великих міжнарод-
них рандомізованих плацебо-контрольованих клі-
нічних випробувань белімумаб був вперше за 50 ро-
ків схвалений FDA для лікування СЧВ. Белімумаб 
призначають шляхом довенних інфузій; тривалість 
введення становить 1 год, доза — 10 мг/кг. Перші 
3 інфузії проводять кожні 3 тиж, а наступні — кожні 
4 тиж. До досліджень не залучалися пацієнти з ак-
тивним люпус-нефритом та з активними невро-
логічними проявами; роль белімумабу в лікуванні 
цієї когорти пацієнтів належить ще визначити. Утім 
на сьогодні белімумаб є новим ефективним препа-
ратом в лікуванні СЧВ із хорошим профілем пере-
носимості [35].

Необхідно підкреслити, що, незважаючи на по-
мірну ефективність белімумабу при СЧВ, найпер-
ше у пацієнтів з імунологічно активним варіантом 
захворювання, але без тяжких і потенційно смер-
тельних проявів (вовчаковий нефрит, ураження 
ЦНС), розробка і впровадження препарату в клі-
нічну практику — це важливий крок уперед щодо 
вдосконалення фармакотерапії цього захворюван-
ня. На сьогодні лише на тлі лікування белімумабом 
отримано достовірні позитивні результати рандо-
мізованих плацебо-контрольованих досліджень, що 
дозволило зареєструвати цей препарат для лікуван-
ня СЧВ. Водночас місце белімумабу в реальній клі-
нічній практиці потребує подальшого вивчення [43].

Епратузумаб. Це гуманізовані IgG1 анти-CD22 
моноклональні антитіла, що орієнтовані на зрілі 

В-клітини і більш широко вивчалися і застосовува-
лися у терапії гематологічних злоякісних новоутво-
рень. CD22 (gp135) — це глікопротеїн із молеку-
лярною масою 130/140 кДа, поліпептидний ланцюг 
якого складається із 628 амінокислот. CD22 експре-
сується на 60–80% зрілих В-лімфоцитах і на кліти-
нах волосатоклітинного лейкозу, однак після актива-
ції В-клітин зникає з їх поверхні. Описані дві форми 
CD22: CD22a викликає адгезію трансфекованих ко-
дуючим його геном клітин на моноцитах і еритроци-
тах, CD22β опосередковує адгезію В-клітин на CD4+ 
Т-клітинах [42]. CD22, мабуть, є ідеальною мішен-
ню терапії, оскільки він відсутній на пре-В і емб-
ріональних клітинах. Епратузумаб є єдиним анти-
CD22-препаратом, що застосовується у терапії 
СЧВ. Також у невеликому дослідженні ІІ фази 14 па-
цієнтів були включені до дослідження і отримували 
360 мг/м2 препарату [17]. У цьому відкритому дослі-
дженні 92% пацієнтів показали поліпшення за оцін-
кою BILAG (British Isles Lupus Assessment Group 
index) та 77% продемонстрували >50% зниження 
загального бала BILAG на 6-й тиждень, на 71% — 
на 10-й тиждень і 38% — на 18-й тиждень. Загалом 
це дослідження підтверджує ефективність епрату-
зумабу в лікуванні СЧВ.

Перші два рандомізовані плацебо-контрольо-
вані дослідження ALLEVIATE A (помірний СЧВ) 
і ALLEVIATE B (тяжкий СЧВ) оцінювали ефективність 
360мг/м2 та 720 мг/м2 поверхні тіла доз епратузу-
мабу проти плацебо, утім дослідження були призу-
пинені у зв’язку з відсутністю ліків [47]. Незважаючи 
на це, результат аналізу на момент його припинен-
ня демонстрував значне скорочення використання 
стероїдів, а також покращання якості життя [54]. 
У третьому дослідженні EMBLEM, до якого було 
включено 227 пацієнтів із помірним і тяжким СЧВ, 
за винятком люпус-нефриту ІІІ–IV стадії та тяжких 
неврологічних порушень, було продемонстровано 
статистично достовірне покращання у групі епра-
тузумабу порівняно з плацебо (43% проти 21%) 
з відсутністю різниці в побічних ефектах. Ці багато-
обіцяючі результати привели до нових глобальних 
досліджень, зокрема планування проведення до-
слідження EMBODY, набір пацієнтів до якого здій-
снюється нині.

Атацицепт. Атацицепт — рекомбінантний гі-
бридний білок, який містить розчинний рецептор 
ТАСІ, що блокує BLyS i APRIL В-клітин. APRIL входить 
до родини ФНП. Аналогічно до BLyS, APRIL вико-
ристовує два рецептори ТАСІ і ВСМА для реалізації 
своєї активності. Атацицепт вибірково блокує зрілі 
В-клітини і плазматичні клітини із меншим впли-
вом на клітини-попередники і клітини-пам’яті [49].

Початкова фаза Ib подвійного сліпого плацебо- 
контрольованого дослідження декількох доз ата-
цицепту підшкірно показала зменшення кількос-
ті зрілих В-клітин і рівнів Ig та відсутність збіль-
шення небажаних ефектів [15]. Проте дослідження 
II фази у пацієнтів із люпус-нефритом було зупине-
но у зв’язку з підвищення ризику інфікування. У про-
токол дослідження внесено зміни щодо виключення 
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мофетилу мікофенолату як фонової терапії та вклю-
чення пацієнтів без ураження нирок [16].

Ронталізумаб та сифалімумаб. Останнім ча-
сом збільшується кількість даних щодо ролі ІФН-α 
у патогенезі СЧВ [46]. Підвищені рівні ІФН-α, вста-
новлені при СЧВ, були пов’язані з активністю захво-
рювання, крім того, добре відомі дані щодо можли-
вої індукції люпоїдного синдрому при лікуванні гепа-
титу С із застосуванням ІФН. На сьогодні створені 
та проходять клінічну апробацію два моноклональ-
них антитіла до ІФН-α — сифалімумаб і ронталізу-
маб, що нещодавно випробувані у І фазі досліджень. 
Перші клінічні випробування сифалімумабу у паці-
єнтів із СЧВ від легкого до помірного ступеня дали 
обнадійливі результати щодо позитивної динаміки 
шкірних проявів хвороби, водночас жодних побічних 
ефектів не зафіксовано [34]. Нині йде набір у гру-
пу пацієнтів ІІb фази дослідження сифалімумабу.

Ронталізумаб нещодавно також було оцінено 
як потенційний препарат для лікування при СЧВ. 
На сьогодні продовжується ІІ фаза дослідження 
ROSE (A study to evaluate the efficacy and safety of 
rontalizumab in patients with moderately to severely 
active SLE — дослідження щодо оцінки ефектив-
ності й безпеки ронталізумабу у пацієнтів із помір-
ним і тяжким активним СЧВ). На І етапі досліджен-
ня встановлено зниження експресії деяких імуноре-
гулюючих генів у більшості пацієнтів після прийому 
ронталізумабу [30].

Абатацепт. Препарат становить розчинну гі-
бридну білкову молекулу, що складається з двох 
компонентів — позаклітинного домена CTLA4 лю-
дини і модифікованого Fc (CH2- і CH3-ділянки) 
фрагмента IgG1. Модифікація Fc-фрагмента за-
безпечує низьку здатність абатацепта індукувати 
комплементзалежні й антитілозалежні клітинні ци-
тотоксичні реакції. Як і нативний CTLA4, цей білок 
із більш високою авідністю зв’язується з CD80/86, 
ніж із CD28, та блокує активацію Т-клітин. Як відо-
мо, абатацепт одобрений у США та Європі для лі-
кування ревматоїдного артриту з 2005 р.

Водночас взаємодія CD28 на Т-клітинах і B7 
на В-клітинах відіграє важливу роль у продукції ви-
сокоспоріднених антитіл IgG та забезпечує другий 
костимулювальний сигнал для активації Т-клітин.

У ході дослідження, яке вивчало ефективність 
і безпеку абатацепту в пацієнтів із незагрозли-
вими проявами СЧВ (активний поліартрит, серо-
зит, дискоїдний вовчак) не встановлено переваг 
абатацепту перед плацебо, за даними досягнен-
ня первинної кінцевої точки [32]. Одночасно ком-
бінація абатацепту із циклофосфамідом у паці-
єнтів із люпус- нефритом (ACCESS трайл) також 
не продемонструвала переваг комбінації абата-
цепт + циклофосфамід перед монотерапією цикло-
фосфамідом [14]. Утім, подальший аналіз дозво-
лив переглянути результати дослідження і вказати 
на недосконалий дизайн випробування, що уне-
можливило досягнення встановлених кінцевих то-
чок. Зараз планується нове дослідження щодо ви-
вчення ефективності абатацепту при СЧВ.

Тоцилізумаб. У патогенезі СЧВ важлива роль 
належить декільком цитокінам, одним з яких є 
ІЛ-6. ІЛ-6 синтезується багатьма клітинами (Т- 
і В-лімфоцитами, моноцитами, фібробластами, ен-
дотеліальними клітинами та ін.), які беруть участь 
у розвитку запалення, і проявляє широкий спектр 
прозапальних біологічних ефектів. Саме цей цито-
кін відіграє провідну роль при люпус-нефриті. Так, 
екзогенне введення ІЛ-6 мишам з експеримен-
тальною моделлю СЧВ призводило до збільшен-
ня продукції аутоантитіл і прогресування гломе-
рулонефриту. Також добре відомо, що екскреція 
ІЛ-6 із сечею збільшується у разі активного нефри-
ту та знижується за умов адекватного лікування. 
Тоцилізумаб — гуманізовані моноклональні анти-
тіла (IgG1), що зв’язуючись із мембранними і роз-
чинними рецепторами ІЛ-6, інгібують обидва сиг-
нальні шляхи ІЛ-6-залежної клітинної активації [39]. 
Ефективність тоцилізумабу при СЧВ була оцінена 
у І фазі дослідження. 16 пацієнтів із помірною ак-
тивністю СЧВ (оцінка SELENA-SLEDAI від 3 до 10 або 
активний нефрит) отримували тоцилізумаб в одній 
із трьох доз (2; 4 і 8 мг/кг маси тіла) 2 рази на тиж-
день впродовж 12 тиж та в подальшому спостере-
ження тривало ще 8 тиж [26]. Редукції активності 
прозапальних маркерів і рівня аутоантитіл не спо-
стерігалося, однак відзначено зниження активнос-
ті захворювання за оцінкою SELENA-SLEDAI та клі-
нічне поліпшення перебігу артриту. Навпаки, у па-
цієнтів розвинулася дозозалежна нейтропенія, що 
послужило стримувальним фактором для застосу-
вання цієї терапії при СЧВ. Необхідні додаткові до-
слідження для встановлення оптимального режи-
му дозування препарату [25].

Інгібітори Toll-подібних рецепторів (TLR). 
Дендритні клітини — представники гетерогенної 
групи клітин, отриманих із кісткового мозку, що бе-
руть участь в імунній відповіді, презентації антиге-
нів та імунологічній толерантності. З двох підгруп 
дендритних клітин плазматичні дендритні клітини 
відіграють важливу роль у патогенезі СЧВ. Ці клі-
тини беруть участь у передачі сигналів від вірусів 
і внутрішньоклітинних бактерій через TLR7 і TLR9, 
що зумовлює надмірну секрецію ІФН, насамперед 
ІФН-α [13]. Потенційна роль плазматичних дендрит-
них клітин як терапевтичної мішені при лікуванні 
СЧВ цікава з огляду на можливість інгібування TLR 
з метою зупинки внутрішньоклітинної сигналізації 
і припинення секреції ІФН. На сьогодні на стадії ла-
бораторної апробації знаходяться дві молекули — 
IRS 954 і ST2825, що є антагоністами TLR9 і TLR7. 
IRS 954 був випробуваний на мишах (NZB × NZW), 
показавши підвищення виживаності та зниження 
певних рівнів аутоантитіл, протеїнурії, тяжкість гло-
мерулонефриту та пошкодження органів [10].

На стадії розробок знаходяться також інгібіто-
ри CD79 і CD19, здатні викликати В-клітинну депле-
цію [23, 35], інгібітори комплементу (екулізумаб — 
гуманізовані моноклональні антитіла, що блокують 
С5 і запобігають його розщепленню на прозапаль-
ні фрагменти С5а і С5b), інгібітори ІФН-γ (AMG 811, 
фонтолізумаб) тощо.
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Глибокі патофізіологічні дослідження зумови-
ли краще розуміння нами патогенезу СЧВ, приве-
ли до появи нових перспективних таргетних препа-
ратів [4, 52]. Утім, є ще багато дискусійний питань 
щодо патогенезу і лікувальної тактики СЧВ, бага-
то перспективних методів лікування знаходяться 
на стадії розробки, але це дає надію, що в найближ-
чому майбутньому ми зможемо запропонувати на-
шим пацієнтам більш ефективні й безпечні методи 
лікування СЧВ.
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ДОСТИЖЕНИЯ ТЕРАПИИ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ

В.Н. Коваленко, И.Ю. Головач,  
О.П. Борткевич

Резюме. Системная красная волчанка (СКВ) — 
аутоиммунное ревматическое заболевание, ко-
торое характеризуется накоплением патоген-
ных аутоантител, продуцируемых гиперреак-
тивными В-клетками, вызывая повреждение 
органов вследствие образования иммунных 
комплексов. Традиционные методы лечения 
СКВ колеблются в диапазоне от нестероидных 
противовоспалительных препаратов к иммуно- к иммуно-
супрессивной терапии. Понимание патогенеза 
заболевания привело к использованию целе-
вой терапии, в частности биологических аген-
тов. Новые достижения в изучении патогенеза 
СКВ и недавнее утверждение FDA белимума-
ба — нового препарата В-клеточной действия 

для лечения СКВ, ознаменуют новую эру в ле-
чении этого заболевания. Другими перспек-
тивными препаратами В-клеточной целевой 
терапии является ритуксимаб и эпратузумаб, 
стимулирующие дальнейшие исследования 
В-клеточной терапии. Установлено также, что 
интерферон-α играет важную роль в патогенезе 
СКВ. Последние испытания антиинтерферон-α 
моноклональных антител — сифализумаба 
и ронтализумаба — продемонстрировали улуч-
шение клинических исходов у пациентов с кож-
ными проявлениями заболевания. Другие ис-
пытания биологических препаратов, таких как 
тоцилизумаб и абатацепт, возможно, требуют 
дальнейших клинических исследований. Дан-
ная статья фокусируется на новых достижени-
ях терапии СКВ.

Ключевые слова: системная красная 
волчанка (СКВ), терапия, В-клетки, 
биологические препараты, перспективы 
лечения.

ACHIEVEMENTS TREATMENT 
OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

V.N. Kovalenko, I.Yu. Golovach,  
O.P. Bortkevych

Summary. Systemic lupus erythematosus (SLE) 
is an autoimmune rheumatic disorder, character-
ised by pathogenic antibodies produced by hyper-
reactive B cells recognising self-antigens, which 
cause organ damage via immune complex forma-
tion, complement activation and direct effects on 
cells. Conventional drug treatment options range 
from non-steroidal anti-inflammatory drugs to im-
munosuppressive therapies. Understanding the 
disease pathogenesis has led to the use of target-
ed therapies, notably biological agents. New ad-
vances in the pathogenesis of SLE and the recent 
US Food and Drug Administration approval of be-
limumab, a B-cell therapy, mark a new era in the 
treatment of SLE. Other B-cell targeted therapies, 
such as rituximab and epratuzumab, are promising 
candidates that encourage further research into B-
cell treatments. Interferon-alpha seems to play an 
important role in SLE. A recent trial of sifalimumab 
and rontalizumab, an anti-interferon-α monoclo-
nal antibody, demonstrated improvements in clin-
ical outcomes in patients with cutaneous disease. 
Other trials of biologics, such as tocilizumab and 
abatacept, possibly warrant further clinical stud-
ies. This article will focus on the biological thera-
pies recently developed.

Key words: systemic lupus erythematosus (SLE), 
therapies, B cells, biologics, prospects for treatment.
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