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Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител к различным моле-
кулам клеточного ядра и развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних органов. По совре-
менным представлениям, один из ключевых механизмов иммунопатогенеза СКВ связан с нарушениями 
регуляции синтеза интерферона (ИФН) типа I. Комплекс данных, полученных в процессе фундаменталь-
ных и клинических исследований, послужил основанием для разработки нового подхода к фармакотера-
пии СКВ, связанного с использованием моноклональных антител (мАТ), блокирующих активность ИФН 
типа I или его рецепторов. В ряду этих препаратов особое место занимает анифролумаб (АФМ) (ранее 
известный как MEDI-546), представляющий собой человеческие IgG1 к мАТ, связывающиеся с клеточны-
ми рецепторами для ИФН-α. В статье рассматриваются материалы основных исследований, касающихся 
эффективности и безопасности АФМ при СКВ, и перспективы применения этого препарата в лечении 
данного заболевания.
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NEW POSSIBILITIES OF PHARMACOTHERAPY FOR SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 
PROSPECTS FOR THE USE OF ANIFROLUMAB (MONOCLONAL ANTIBODIES  

TO TYPE I INTERFERON RECEPTORS)

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1, Tatiana V. Popkova1

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune rheumatic disease of unknown etiology, character-
ized by overproduction of organ-specific autoantibodies to various components of the cell nucleus and the develop-
ment of immune-inflammatory damage to internal organs. According to modern concepts, one of the key mecha-
nisms of SLE immunopathogenesis is associated with dysregulation of type I interferon (IFN) synthesis The com-
plex of data obtained in the process of fundamental and clinical research served as the basis for the development of 
a new approach to the pharmacotherapy of SLE, associated with the use of monoclonal antibodies (mAbs) that 
block the activity of IFN type I or its receptors. Among these drugs, anifrolumab (AFM) occupies a special place, 
which is a human IgG1 mAbs that bind to cellular receptors for IFN-α. The article discusses the materials of the 
main studies concerning the efficacy and safety of AFM in SLE, and the prospects for the use of this drug in the 
treatment of this disease.
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Системная красная волчанка (СКВ) – 
аутоиммунное ревматическое заболевание, 
характеризующееся гиперпродукцией орга-
нонеспецифических аутоантител к различ-
ным молекулам клеточного ядра и развитием 
иммуновоспалительного повреждения вну-
тренних органов [1]. Центральный механизм 
иммунопатологии СКВ – нарушение имму-
нологической толерантности, приводящей 
к неконтролируемой активации В-клеточного 
иммунного ответа, развитие которой опреде-
ляется комбинацией генетической (и эпи-
генетической) предрасположенности, фак-
торов внешней среды (ультрафиолетовое 

облучение, вирусные инфекции и др.) и ки-
шечного дисбиоза [2]. Стратегической целью 
лечения СКВ является достижение состо-
яния ремиссии (или низкой активности) 
[3–5]. Несмотря на увеличение продолжи-
тельности жизни пациентов с СКВ, связан-
ной в первую очередь с совершенствовани-
ем тактики применения глюкокортикоидов 
(ГК) и иммуносупрессивных препаратов, 
частота летальных исходов остается сущест-
венно выше, чем в популяции, а адекватный 
контроль активности заболевания достига-
ется не более чем у половины пациентов [6]. 
Прогресс фундаментальных исследований, 
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способствующий лучшему пониманию механизмов им-
мунопатогенеза СКВ, послужил теоретическим обо-
снованием для разработки широкого спектра новых 
подходов к фармакотерапии СКВ [5, 7, 8]. Особое вни-
мание привлечено к нарушениям регуляции синтеза ин-
терферонов (ИФН) типа I (ИФН-α и ИФН-β) [9–11]. 
Напомним, что в норме синтез ИФН типа I имеет крити-
ческое значение для поддержания баланса между опти-
мальной защитой от вирусных инфекций и минимизацией 
коллатеральных органных повреждений, которые потен-
циально могут развиваться при гиперактивации иммунной 
системы, индуцированной различными патогенными сти-
мулами. ИФН типа I (в меньшей степени – ИФН типа III) 
принимают участие в регуляции не менее чем 10% генов 
организма человека, экспрессия которых зависит от типа 
клеток, распределения клеточных рецепторов и характе-
ра активационных стимулов [12]. В то время как на фоне 
вирусных инфекций контролируемый синтез ИФН типа I, 
индуцируя дифференцировку В-клеток в плазматические 
клетки, синтезирующих анти-вирусные антитела и гене-
рацию В-регуляторных (рег.) клеток, участвует в поддер-
жании иммунного гомеостаза, при СКВ отмечается пер-
манентная гиперпродукция ИФН типа I. Примечательно, 
что из более чем 100 генов, ассоциирующихся с разви-
тием СКВ, более половины связаны с регуляцией син-
теза и сигнализации ИФН типа I, и наиболее значимы-
ми из них являются гены TLR7 (Toll-like receptor 7), IRF5 
(Interferon Regulatory Factor 5), TYK2 (non-receptor tyrosine-
protein kinase 2), STAT4 (signal transducer and activator 
of transcription 4) и др. Ведущий механизм активации син-
теза ИФН типа I при СКВ связан с нарушением клирен-
са нуклеиновых кислот (НК), высвобождающихся из под-
вергнутых апоптозу и нетoзу (NET – neutrophil extracellular 
traps) клеток, приводящий к образованию «интерфероно-
генных» иммунных комплексов (ИК), включающих НК, 
НК-связывающие белки и антиядерные антитела. Этому 
способствует как усиление образования NETs, характер-
ное для СКВ, так и ослабление функции внеклеточной 
ДНКазы I. В свою очередь НК и ИК, связываясь с TLR7 
и TLR9, локализованными в эндосомах плазмоцитоидных 
дендритных клеток (ДК), индуцируют синтез ИФН типа I. 
Следует подчеркнуть, что, хотя практически все ядросо-
держащие клетки обладают способностью синтезировать 
и активироваться под действием ИФН типа I, его основ-
ным источником являются именно плазмоцитоидные ДК, 
которые генерирует его в 1000 раз сильнее, чем другие 
клетки. В качестве дополнительных стимулов для синте-
за ИФН типа I выступают митохондриальная ДНК, ком-
плекс, состоящий из катионного антимикробного пепти-
да LL37 и ДНК и белок HMGB1 (high mobility group box 
chromosomal protein 1). Данные, касающиеся биологиче-
ских эффектов ИФН типа I, участвующих в иммунопато-
генезе СКВ, и молекулярных механизмов его внутрикле-
точной сигнализации, представлены в нашей предыдущей 
публикации [10] и обзорах других авторов [9, 11]. 

В клинических исследованиях для характеристи-
ки гиперпродукции ИФН типа I используют показатель, 
который получил название «ИФН типа I генный автограф» 
(IFNGS, type I IFN gene signature) [13]. Он основан на оцен-
ке экспрессии определенного спектра генов ИФН (IFI27, 
IFI44, IFI44L, RSAD2 и др.) с использованием полимераз-
ной цепной реакции и позволяет условно стратифициро-
вать статус синтеза ИФН типа I на «высокий» и «низкий». 

Совсем недавно разработан высокочувствительный метод 
определения самого ИФН-α в сыворотке крови, резуль-
таты которого в целом коррелируют с параметрами эк-
спрессии генов ИФН типа I [14, 15]. Следует подчеркнуть, 
что методы определения IFNGS недостаточно стандарти-
зованы, а результаты зависят от композиции исследуемых 
клеток (цельная кровь, отдельные клеточные популяции) 
и числа исследуемых генов ИФН типа I. Кроме того, от-
мечается значительный перекрест экспрессии генов, ин-
дуцируемых ИФН типа I, II и III. Все это вместе взятое за-
трудняет интерпретацию результатов определения IFNGS 
в клинической практике, хотя и установлено, что при СКВ 
выявляются более сложные «паттерны» экспрессии генов 
ИФН типа I, чем при вирусных инфекциях [16]. Не уди-
вительно, что данные, касающиеся взаимосвязи между 
выраженностью экспрессии IFNGS и клиническими ха-
рактеристиками СКВ, противоречивы. Предполагается, 
что высокие значения IFNGS, выявляемые уже в прекли-
нической стадии СКВ [17, 18], являются биомаркером об-
щей тяжести СКВ, прогностическим показателем высоко-
го риска развития обострения [19] и отражают глобальное 
нарушение иммунорегуляции, характерное для этого за-
болевания [9]. Хотя по данным перекрестных исследова-
ний высокие значения IFNGS ассоциируются с актив-
ностью СКВ [20–23], при динамическом исследовании 
этой связи установлено не было [24, 25]. Имеются данные 
о том, что экспрессия некоторых ИФН-отвечающих ге-
нов может отражать активность СКВ [26, 27], но это не на-
шло подтверждения в более поздних исследованиях [28]. 
Установлено, что гиперпродукция ИФН-α ассоциирует-
ся с обнаружением «волчаночных» аутоантител, в первую 
очередь к РНК-содержащим антигенам [21, 22, 29–31], 
но их уровень не коррелирует с активностью СКВ и не ме-
няется на фоне терапии. Примечательно, что при СКВ 
присутствуют естественные аутоантитела к ИФН типа I – 
как правило, у пациентов с низкой активностью забо-
левания [32], а при COVID-19 – напротив, у пациентов 
с тяжелым течением инфекции [33]. Эти данные отражают 
важную роль ИФН типа I в развитии эффективного про-
тивовирусного иммунного ответа у пациентов с COVID-19 
и создают предпосылки для расшифровки механизмов 
взаимосвязи между вирусной инфекцией и аутоиммуни-
тетом в целом. Следует особо подчеркнуть, что гиперпро-
дукцию ИФН типа I при СКВ ассоциируют с развитием 
широкого спектра клинических проявлений, с одной сто-
роны, наблюдаемых при вирусных инфекциях, а с другой 
стороны – характерных для СКВ. К ним относятся ли-
хорадка, усталость, миалгии, артралгии, головные боли, 
плеврит, а также гематологические нарушения (анемия, 
нейтропения, лимфопения, тромбоцитопения), пора-
жение кожи, суставов, почек и центральной нервной си-
стемы (ЦНС). Например, при исследовании биопатов 
органов-мишеней, полученных от пациентов с СКВ, ока-
залось, что IFNGS коррелирует с активностью поражения 
кожи [34, 35], выявляется в синовиальной ткани у паци-
ентов с артритом [36], в ткани почек при волчаночном не-
фрите [37], а увеличение концентрации ИФН-α в спинно-
мозговой жидкости отмечено у пациентов с поражением 
центральной нервной системы [38].

Комплекс данных, полученных в процессе фунда-
ментальных и клинических исследований, послужил осно-
ванием для разработки нового подхода к фармакотера-
пии СКВ, связанного с использованием моноклональных 
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антител (мАТ), блокирующих активность ИФН типа I 
или его рецепторов [39–41]. В ряду этих препаратов осо-
бое место занимает анифролумаб (АФМ; ранее извест-
ный как MEDI-546), представляющий собой человече-
ские IgG1ҡ мАТ, связывающиеся с клеточным рецептором 
для ИФН-α – IFNAR1 (Interferon Alpha And Beta Receptor 
Subunit 1) с высокой афинностью и специфичностью [42, 
43]. АФМ индуцирует интернализацию IFNAR1, тем са-
мым снижая его мембранную экспрессию, необходимую 
для сборки функционального ИФН-рецептора, состоя-
щего из двух субъединиц – IFNAR1 и IFNAR2. Молекула 
АФМ специально сконструирована c тройной мутацией 
L234F/L235E/P331S в гене тяжелой цепи Ig, что приводит 
к снижению связывания молекул АФМ с мембранными 
клеточными Fc-рецепторами. Поэтому при введении в ор-
ганизм человека АФМ не обладают способностью инду-
цировать антитело-зависимую и комплемент-зависимую 
клеточную цитотоксичность, что снижает риск развития 
инфузионных реакций. При моделировании популяцион-
ной фармакокинетики было установлено, что у пациентов 
с высокими значениями IFNGS и избыточной массой тела 
наблюдается усиление клиренса АФМ, и оптимальной яв-
ляется доза препарата 300 мг каждые 4 недели [44]. 

При изучении механизмов действия АФМ было 
показано, что блокада IFNAR1-опосредованной сигна-
лизации ассоциируется с широким спектром молеку-
лярных и клеточных эффектов: подавление экспрессии 
ИФН-отвечающих генов; фосфорилирование STAT I 
(signal transducer and activator of transcription); синтез 
ИФН типа I и провоспалительных цитокинов; гипер-
экспрессия молекул ко-стимуляции на мембране плаз-
моцитоидных ДК; дифференцировка плазмоцитоидных 
ДК и В-клеток [45]. Отмечено снижение концентрации 
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), увели-
чение которого ранее обнаружено при СКВ [46], а так-
же IP-10 (interferon gamma-induced protein 10) и програ-
нулина (регулируют рекрутирование иммунных клеток 
в зону воспаления), ассоциирующихся с активностью 
СКВ [47, 48]. К другим важным эффектам АФМ следует 
отнести нормализацию концентрации В-клеточных ци-
токинов, таких как BAFF (B cell activating factor belonging 
to the TNF family), в регуляции синтеза которого участ-
вует ИФН типа I [49]. На фоне лечения АФМ пациен-
тов с СКВ наблюдается быстрая нормализация уровня 
лимфоцитов, нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов, 
циркулирующих CD4+- и CD8+-Т-клеток и В-клеток па-
мяти. Примечательно, что мАТ к BAFF (белимумаб), ко-
торые успехом применяются при СКВ [50], вызывают 
снижение уровня наивных и «переключенных» В-клеток, 

но не влияют на В-клетки памяти [51]. Отмечена тенден-
ция к нормализации уровня антител к двуспиральной (дс) 
ДНК (анти-дсДНК) и компонентов комплемента (С3, С4, 
CH50). Кроме того, у подавляющего большинства паци-
ентов с СКВ лечение АФМ ассоциировалось с подавле-
нием базальной экспрессии IFNGS. Так, через 24 нед. 
средний уровень индекса супрессии 21 гена, характеризу-
ющего IFNGS, составил 89,7% при дозе АФМ 300 мг ка-
ждые 4 нед. и 91,7% при дозе АФМ 1000 мг каждые 4 нед. 
При этом подавление IFNGS (у пациентов с исходной ги-
перэкспрессией этих генов) выявлялось уже через 12 нед. 
и сохранялась в течение 52 нед. [52]. 

Эффективность

Программа клинических исследований АФМ 
при СКВ включала серию рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований (РПКИ) фазы I, 
фазы II (MUSE [53, 54]) и фазы III (TULIP-1 (Treatment 
of Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway) [52], TULIP-2 
[55]) и РПКИ пациентов с волчаночным нефритом (ВН) – 
TULIP-LN (фаза II) [56] (табл. 1). 

Основные результаты, касающиеся эффективности 
и безопасности АФМ при СКВ, суммированы в серии ана-
литических обзоров [59, 60] и метаанализах РПКИ [61–63]. 

Все РПКИ АФМ при СКВ проходили по сходному 
плану, их длительность составляла 52 недели. В них вклю-
чались пациенты с умеренной/высокой активностью СКВ, 
сохраняющейся несмотря на стандартную терапию (СТ) 
(ГК, аминохинолиновые препараты, иммунодепрессанты): 
индекс SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000) ≥6, индекс BILAG (British Isles Lupus 
Assessment Group) 2004 A ≥1 или BILAG-2004 B≥2 в со-
четании со значением PGA (Physician’s Global Assessment) 
≥1. В РПКИ MUSE, TULIP-1 и TULIP-2 не включались 
пациенты с активным ВН и тяжелым поражением ЦНС. 
Исходные характеристики пациентов во всех исследо-
ваниях существенно не различались. Средний возраст 
пациентов колебался от 39 до 41 года, более 80% паци-
ентов были женского пола. Средние значения SLEDAI-
2K варьировали от 10,7 до 11,5, у 69% (TULIP-1) и 73% 
(TULIP-2) пациентов значения SLEDAI-2K были ≥10. 
В РПКИ TULIP-1 и TULIP-2 45% пациентов имели тяже-
лое (BILAG-2004 А≥1), 43,3% пациентов – умеренное те-
чение заболевания (BILAG-2004 В≥2) (табл. 1). В РПКИ 
MUSE средние значения общего счета BILAG-2004 коле-
бались от 19,6 до 19,8. У большинства пациентов имело ме-
сто активное поражение кожи и суставов: индекс CLASI 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity 

Таблица 1. Программа клинических исследований анифролумаба при системной красной волчанке

Исследование Фаза Характеристика пациентов Основные задачи исследований

NCT0201625 [57] I 30 здоровых добровольцев Безопасность, переносимость, фармакокинетика

NCT01438489 MUSE [53] II 305 пациентов с умеренной/тяжелой СКВ Эффективность и безопасность 2 схем применения АФМ (в/в)

NCT01559090 [58] II 20 пациентов с умеренной/тяжелой СКВ Безопасность, переносимость, фармакокинетика

NCT01753193 [58] II 218 пациентов с умеренной/тяжелой СКВ Длительная безопасность, переносимость и иммуногенность

NCT02446899 TULIP-1 [52] III
373 пациента с умеренной/тяжелой АНФ-
позитивной СКВ

См. таблицу 2

NCT02446912 TULIP-2 [55] III
460 пациентов с умеренной/тяжелой АНФ-
позитивной СКВ

См. таблицу 2

NCT02547922 TULIР-LN 
(145 пациентов) [56]

II 145 пациентов с волчаночным нефритом См. текст

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АФМ – анифролумаб; в/в – внутривенно; АНФ – антинуклеарный фактор
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Таблица 2. Характеристика рандомизированных плацебо-контролируемых исследований фазы III TULIP-1 и TULIP-2

Показатель TULIP-1 [52] TULIP-2 [55]

Число пациентов 457 (123 центра) 362 (119 центров)

Характеристика пациентов Взрослые с умеренной/высокой активностью СКВ (SLEDAI-2K≥6, BILAG A≥1 или BILAG В≥2, PGA≥1 

Лечение

Рандомизация 1:2:2 при скрининге

· АФМ 150 мг (n=93) 
· АФМ 300 мг (n=180) 
· Плацебо (n=184)

Рандомизация 1:2:2 при скрининге

· АФМ 300 мг (n=180) 
· Плацебо (n=182)

В/в, 1 раз в 4 недели

Конечные точки

Первичная: 

· SRI (4), 52 нед. 

Вторичные:

· BICLA, 52 нед. 
· SRI (4) у пациентов с высоким IFNGS, 52 нед. 
· SRI (4), 24 нед.  
· Стабильное снижение дозы ГК, 52 нед. 
· CLASI, 12 нед. 
· Годовая частота обострений

Первичная: 

· BICLA, 52 нед.

Вторичные: 

· BICLA, 52 нед. 
· BICLA у пациентов с высоким IFNGS, 52 нед. 
· Стабильное снижение дозы ГК, 52 нед. 
· CLASI, 12 нед. 
· Положительная динамика воспаления суставов, 52 нед. 
· Годовая частота обострений

Примечание: TULIP – Treatment of Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway; СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000; BILAG – British Isles Lupus Assessment Group; PGA (Physician’s Global Assessment); АФМ – анифролумаб; в/в – внутривенно; SRI – SLE (Systemic 
Lupus Erythematosus) Responder Index; BICLA – BILAG-Based Composite Lupus Assessment; IFNGS – IFN (Interferon) Gene Signature; ГК – глюкокортикоиды; CLASI – 
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index

Таблица 3. Эффективность терапии анифролумабом при системной красной волчанке (исследование MUSE)

Показатель Анифролумаб, 300 мг (n=99) Анифролумаб, 1000 мг (n=104) Плацебо (n=102)

24 недели

Снижение индекса SRI (4), %

34,3 (p=0,014) 28,8 (p=0,063) 17,6

Высокие значения IFNGS

36,0 (p=0,004) 28,2 (p=0,029) 13,2

Низкие значения IFNGS

29,2 30,8 30,8

Снижение индекса CLASI ≥50%, % 63,0 (p=0,013) 58,3 (н/з) 30,8

Снижение суставного счета ≥50%, % 69,6 (p=0,38) 64,6 (н/з) 48,6

52 недели

SRI (4), %

51,5 (p<0,001) 38,5 (p=0,48) 25,5

Высокие значения IFNGS

52,0 (p<0,001) 38,5 (p=0,013) 19,7

Низкие значения IFNGS

50,5 (p=0,514) 38,5 (p=0,849) 42,3

Снижение индекса BICLA, % 53,5 (p<0,001) 41,2 (p=0,018) 25,7

Снижение дозы ГК ≤7,5 мг/сут., % 56,4 (p<0,001) 31,7 (н/з) 26,6
Примечание: SRI – SLE (Systemic Lupus Erythematosus) Responder Index; IFNGS – IFN (Interferon) Gene Signature; CLASI – Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area 
and Severity Index; н/з – различия статистически не значимы; BICLA – BILAG-Based Composite Lupus Assessment; ГК – глюкокортикоиды

Index) – 6,7–8,5, число припухших (ЧПС) и болезненных 
суставов (ЧБС) ≥6,2 и ≥9,0 соответственно. У большинст-
ва пациентов (74,5–83,3%), отмечены высокие значения 
индекса IFNGS. Характеристика РПКИ фазы III TULIP-1 
и TULIP-2, послуживших основанием для регистрации 
АФМ для лечения СКВ, представлена в таблице 2.

По данным РПКИ MUSE [53], через 24 и 54 неде-
ли эффективность терапии по индексу SRI (SLE (Systemic 
Lupus Erythematosus) Responder Index) 4 (первичная ко-
нечная точка) и вторичным конечным точкам (снижение 
значений индекса BICLA (BILAG-Based Composite Lupus 
Assessment), дозы ГК, индекса CLASI, суставного счета) 
была статистически значимо выше в группе пациентов, по-
лучавших АФМ в дозе 300 мг, чем в группе плацебо, и ас-
социировалась с высокими исходными значениями IFNGS 
(табл. 3).

Материалы, касающиеся эффективности АФМ 
в РПКИ TULIP-1 и TULIP-2, суммированы в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, хотя в исследовании 
TULIP-1 эффективность терапии АФМ по индексу SRI (4) 
по сравнению с плацебо не различалась, отмечена положи-
тельная динамика других параметров, отражающих эффек-
тивность терапии, включая снижение дозы ГК, значений 
индексов CLASI и BICLA, что было подтверждено в РПКИ 
TULIP-2 и при суммарном анализе материалов TULIP-1 
и TULIP-2 [64, 65]. Во всех РПКИ продемонстрирован ста-
тистически значимый эффект (>16%) по индексу BICLA 
(через 52 нед.) по сравнению с плацебо. В РПКИ MUSE 
и TULIP-2 отмечена статистически значимая положитель-
ная динамика индекса SRI (4). Дополнительными подтвер-
ждениями эффективности АФМ при СКВ служат стероид-
сберегающий эффект, положительная динамика кожных 
и суставных проявлений, снижение частоты обострений 
(с 8–12 до 52 нед.). Данные суммарного анализа РПКИ 
TULIP-1 и TULIP-2 показали, что группе пациентов, полу-
чавших АФМ (n=360), частота обострений (≥1) составила 
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33,6%, а в группе плацебо – 42,9% [64], у пациентов, кото-
рым удалось снизить дозу ГК ≤7,5 мг/сут., – 20,8 и 45,8% 
соответственно. Напротив, при невозможности снизить 
дозу ГК частота обострений в группе АФМ (50,5%) и пла-
цебо (51,6%) не различалась. В целом 40% (17/190) паци-
ентов, получавших АФМ, снизили дозу ГК, в то время 
как в группе плацебо – у 17,3% (32/185) пациентов. При бо-
лее детальном анализе пациентов, вошедших в программы 
TULIP [65], оказалось, что лечение АФМ по сравнению 
с плацебо ассоциировалось с положительной динамикой 
кожной сыпи как компонента индексов SLEDAI-2K (пол-
ное исчезновение) (различия – 13,5%), BILAG (сниже-
ние тяжести по крайней мере на 1 балл) (различия – 16,1%), 
CLASI (≥50%-е улучшение) (различия – 18,1%) (p<0,001 
во всех случаях). Сходные данные получены в отношении 
влияния терапии АФМ на поражение суставов: по индек-
су SLEDAI-2K различия составили 8,2% (p=0,0029), по ин-
дексу BILAG – 11,8% (p=0,002), по снижению ЧПС/ЧБС 
(≥50%) – 12,6% (p=0,016). D. Isenberg и соавт. [66] проана-
лизировали эффективность терапии АФМ по 5 комбини-
рованным конечным точкам: BICLA через 52 нед. и стой-
кое снижение дозы ГК; BICLA через 52 нед. и отсутствие 
обострений через 12 нед.; BICLA через 52 нед., стойкое 
снижение дозы ГК и отсутствие обострений через 12 нед.; 
увеличение эффективности терапии по BICLA, ведущее 
к полному снижению активности по BILAG-2004; эффек-
тивность терапии по BICLA и SRI (4). Оказалось, что лече-
ние АФМ ассоциируется со статистически значимым уве-
личением эффективности терапии по индексу BICLA 
в сочетании со стойким снижением дозы ГК и отсутствием 
обострений (различия – 15,3–19,3%; p≤0,006), нарастани-
ем эффективности терапии (индекс BICLA) (различия – 
11,1–14,1%; p≤0,017) и эффективностью терапии по ин-
дексам BICLA и SRI (4) (различия – 14,3–28,6%; p≤0,004). 
По данным R. Furie и соавт. [67], проведших post hoc ана-
лиз материалов РПКИ TULIP-I и TULIP-2, у «ответчиков» 
по индексу BICLA (n=318) отмечено статистически значи-
мое улучшение широкого спектра показателей, включая 

снижение частоты обострений, дозы ГК ≤7,5 мг/сут., а так-
же более выраженная положительная динамика индек-
сов FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy Fatigue) и SF-36 (Short Form 36 Health Survey), от-
ражающих качество жизни пациентов, снижение часто-
ты госпитализаций или необходимости госпитализаций 
в отделение интенсивной терапии, по сравнению с пациен-
тами с неэффективностью терапии АФМ (p<0,001 во всех 
случаях). 

Данные метаанализа РПКИ MUSE и TULIP, в ко-
торые вошли 839 пациентов, получавших АФМ (n=372) 
и плацебо (n=467) [63], свидетельствуют о более высокой 
эффективности АФМ по сравнению с плацебо в отноше-
нии следующих параметров: эффект по индексу BICLA 
(отношение шансов (ОШ) – 0,44; 95%-й доверительный 
интервал (ДИ): 0,34–0,59; p<0,00001); снижение ≥50% сче-
та CLASI (ОШ=0,36; 95% ДИ: 0,21–0,60; p=0,0001); эффект 
по индексу SRI (4) (ОШ=0,52; 95% ДИ: 0,30–0,90; p=0,02). 
Сходные данные получены в другом метаанализе [61], 
включавшем 459 пациентов, леченых АФМ, и 468 пациен-
тов, получавших плацебо. Установлено, что лечение АФМ 
ассоциировалось с увеличением эффективности терапии 
по индексам SRI (4) (ОШ=1,91; p=0,02), BICLA (ОШ=2,25; 
p<0,00001), снижением ≥50% по индексу CLASI (ОШ=2,79, 
p=0,0002 через 12 нед., ОШ=2,61, p=0,004 через 52 нед.) 
и возможностью стойкого снижения дозы ГК ≤7,5 мг/сут. 
(ОШ=2,25; p<0,00001). Примечательно, что по данным от-
крытой фазы исследования MUSE, отмена терапии АФМ 
приводит к обострению заболевания, в первую очередь 
в отношении суставных и мышечно-скелетных проявле-
ний [68].

Поражение почек

Хотя, как уже отмечалось, в РПКИ MUSE и TULIP 
волчаночный нефрит был критерием исключения, post 
hoc анализ материалов этих исследований свидетельству-
ет об определенной эффективности АФМ в отношении 

Таблица 4. Эффективность анифролумаба по данным исследований TULIP-1 и TULIP-2 

Показатели Анифролумаб Плацебо Статистическая значимость различий

TULIP-1, 52 недели

Снижение индекса SRI (4), n/N (%)

18/180 (47%) 79/184 (43%) p=0,45

Высокие значения IFNGS

71/148 (48%) 63/151 (42%) p=0,261

Снижение дозы ПРЕД ≤7,5 мг/сут., n/N (%) 50/130 (49%) 33/102 (32%) p=0,013

Снижение индекса CLASI ≥50% (12 нед.), n/N (%) 25/58 (43%) 14/54 (26%) p=0,034

Снижение суставного счета ≥50%, n/N (%) 37/70 (53%) 22/68 (32%) СР – 20,7% (95% ДИ: 4,7–37,7)

Снижение индекса BICLA, n/N (%) 83/180 (46%) 54/184 (30%)
СР – 16,4% (95% ДИ: 6,7–26,2) 
ОР=1,93 (95% ДИ: 1,38–2,73)

TULIP-2, 52 недели

Снижение индекса BICLA, n/N (%)

47,8 31,5 p=0,001

Высокие значения IFNGS

72/150 (48,0%) 46/151 (31,5%) p=0,002

Низкие значения IFNGS

14/30 (46,7%) 11/31 (35,5%) н/з

Снижение дозы ПРЕД ≤7,5 мг/сут. 45/87 (51,7%) 25/83 (30,1%) p=0,01

Снижение индекса CLASI ≥50% (12 нед.) 24/29 (49,0%) 10/40 (25,0%) p=0,04
Примечание: TULIP – Treatment of Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway; SRI – SLE (Systemic Lupus Erythematosus) Responder Index; IFNGS – IFN (Interferon) Gene 
Signature; ПРЕД – преднизолон; CLASI – Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index; СР – средние различия; ДИ – доверительный интервал; 
BICLA – BILAG-Based Composite Lupus Assessment; ОР – отношение рисков; н/з – различия статистически не значимы
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поражения почек [69], которое определялось при нали-
чии почечного индекса BILAG-2004 А–С, SLEDAI-2K>0, 
соотношении белок/креатинин в суточной моче (БКМ) 
>0,5 мг/мг. Установлено, что у пациентов с СКВ с пора-
жением почек лечение АФМ ассоциируется с тенденцией 
к снижению числа пациентов с БКМ>0,5, обострений по-
чечной патологии (по индексу BILAG-2004), приемом бо-
лее низкой дозы ГК, а также увеличением концентрации 
С3 и С4 компонентов комплемента. 

Это послужило основанием для оценки эффектив-
ности АФМ у пациентов с ВН в рамках в РПКИ фазы II 
TULIР-LN (NCT02547922), в которое были включены 
145 пациентов (см. табл. 1) [56]. Пациенты были рандоми-
зированы на три группы (1:1:1): АФМ, 300 мг (n=45); ин-
тенсивный режим (ИР) назначения АФМ (3 дозы по 900 мг, 
затем по 300 мг) (n=51); плацебо (n=51). Первичной конеч-
ной точкой (52 нед.) была динамика БКМ в суточной моче 
в сравнении с исходным показателем, вторичными конеч-
ными точками – полный почечный ответ (ППО), который 
определялся как БКМ≤0,7 мг/мг, скорость клубочковой 
фильтрации ≥60 мл/мин/1,73 м2 или отсутствие снижения 
этого показателя на ≥20%; возможность продолжения те-
рапии без использования не разрешенных по протоколу 
лекарственных препаратов. Через 52 нед. различий в ди-
намике БКМ в сравниваемых группах не отмечено, однако 
у пациентов, получавших АФМ в ИР, выявлена тенденция 
к увеличению частоты развития ППО по сравнению с пла-
цебо (45,5% против 31,1% соответственно).

Кардиометаболические эффекты

Атеросклеротическое поражение сосудов рассматри-
вается как одна из ведущих причин преждевременной ле-
тальности у пациентов с СКВ [70]. Полагают, что наряду 
с другими «атерогенными» механизмами ИФН типа I при-
нимает участие в поражении сосудистой стенки при этом 
заболевании [71, 72]. Имеются данные о связи между ги-
перэкспрессией ИФН типа I, нарушением функции со-
судистого русла и кардиоваскулярными осложнениями 
при СКВ [73]. В рамках РПКИ MUSE были изучены кар-
диометаболические эффекты АФМ [74]. Было показано, 
что активация ИФН типа I ассоциируется с образованием 
NETs, увеличением концентрации фактора некроза опухо-
ли (ФНО) α и интерлейкина (ИЛ) 10. При этом на фоне 
лечения АФМ отмечено статистически значимое снижение 
содержания NET, GlycA (продукт ацетилирования глюко-
протеина) и увеличение эффлюкса холестерина, а также 
снижение концентрации ФНО-α и ИЛ-10. В этой связи 
следует напомнить, что образование NETs ассоциируется 
с кардиоваскулярным риском при СКВ [75, 76]. В крови 
пациентов с СКВ отмечено увеличение уровня гранулоци-
тов низкой плотности, для которых характерно усиление 
образования NETs, коррелирующее с сосудистым воспале-
нием и выраженностью атеросклеротического поражения 
сосудов [75]. GlycA является предиктором субклиническо-
го атеросклероза при СКВ и других иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваниях [77], ИЛ-10 нарушает 
дифференцировку эндотелиальных клеток [78]. 

Нежелательные лекарственные реакции (НЛР)

По данным РПКИ и результатам открытой 
фазы РПКИ MUSE, лечение АФМ хорошо переносит-

ся и редко вызывает НЛР, общая частота которых состав-
ляет 85–89%, в то время как в группе плацебо – 77–88% 
[54, 57, 58, 79]. Наиболее частыми НЛР были инфекции 
верхних дыхательных путей, назофарингит, инфузион-
ные реакции. В подавляющем большинстве случаев инфу-
зионные реакции были минимальными или умеренными, 
сообщается только об одном случае анафилаксии у паци-
ента, получавшего лечение АФМ в дозе 150 мг (TULIP-1). 
Тяжелые НЛР наблюдаются у 8–16% пациентов, полу-
чавших АФМ, и у 16–19% пациентов в группе плацебо. 
Имело место только 2 летальных исхода, связанных с раз-
витием тяжелой пневмонии. НЛР, ведущие к прерыванию 
лечения, встречаются очень редко, но их частота в исследо-
вании TULIP-I, была выше, чем в контроле (6% и 3% соот-
ветственно). На фоне лечения АФМ отмечено увеличение 
частоты герпетической инфекции (5–7%) по сравнению 
с контролем (1–2%) [80]. 

Перспективы

Данные клинических исследований АФМ свиде-
тельствуют о том, что в арсенал фармакотерапии СКВ во-
шел новый эффективный препарат, разработка которого 
является примером беспрецедентно быстрого внедрения 
достижений фундаментальных исследований в клиниче-
скую практику как основной парадигмы трансляционной 
и персонифицированной медицины [81, 82]. Связь меж-
ду эффективностью АФМ при СКВ и гипереэкспрессией 
ИФН типа I является убедительным подтверждением кон-
цепции о существовании ИФН типа I опосредованного 
субтипа этого заболевания [83]. При обсуждении перспек-
тив применения АФМ для лечения СКВ привлекает вни-
мание изучение механизмов его стероид-сберегающего 
эффекта [84]. Напомним, ГК обладают мощными геном-
ными и негеномными клеточно-специфическими меха-
низмами действия, проявляющимися чрезвычайно широ-
ким спектром периферических противовоспалительных 
и иммуномодулирующих эффектов [85, 86]. В недавних 
исследованиях было показано, что ГК оказывает глобаль-
ное регулирующее действие более чем на 9000 генов, со-
ставляющих около 17% транскриптома человека [86]. 
Однако несмотря на полувековую историю применения ГК 
при СКВ, глюкокортикоидная терапия носит эмпириче-
ский характер, не соответствует критериям медицины, 
основанной на доказательствах [87], а длительное приме-
нение ГК ассоциируется с развитием не только тяжелых 
НЛР, но и необратимых (accrual) органных повреждений 
и с неблагоприятным прогнозом независимо от активно-
сти заболевания [88, 89]. Поэтому одна из важных про-
блем ревматологии связана с разработкой подходов к «без-
глюкокортикоидной» терапии СКВ [90]. Не случайно 
возможность минимизировать дозу ГК входит в число по-
казателей оценки эффективности терапии СКВ [91] что на-
шло свое отражение в создании нового индекса активно-
сти СКВ – SLEDAI-2KG (SLEDAI-2K Glucocorticoids) 
[92, 93]. Хотя при СКВ обычно назначаются более высо-
кие дозы ГК, чем при других иммуновоспалительных за-
болеваниях, у многих пациентов не удается достигнуть оп-
тимального эффекта (ремиссия или низкая активность), 
что косвенно свидетельствует о резистентности к ГК [94]. 
По данным экспериментальных исследований in vitro, ГК 
обладают низкой способностью блокировать экспрес-
сию ИФН-стимулированных генов; плазмоцитоидные 
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ДК резистентны к апоптозу, индуцированному ГК [95, 
96], а лечение пациентов с гепатитом С препарата-
ми ИФН приводит к снижению чувствительности к ГК 
[97]. Совсем недавно было показано существование вза-
имосвязи между экспрессией ГК-регулируемых генов 
(IL2R2, CD163, ALOX15B, AMPH, VSIG4), так называ-
емым «ГК-автографом», и IFNGS у пациентов с СКВ 
[84]. У пациентов с высокими значениями IFNGS от-
мечено снижение экспрессии ГК-регулируемых генов 
по сравнению с пациентами с низкими значениями IFGNS. 
При этом установлено, что если ГК в минимальной сте-
пени влиял на экспрессию ИФН-индуцированных генов, 
то ИФН типа I модулировал экспрессию более чем тре-
ти генов, регулируемых ГК. В целом полученные резуль-
таты позволяют сделать принципиально важный вывод 
о низкой «чувствительности» генов ИФН типа I к ГК, 
а высокая экспрессия ИФН типа I, ассоциируясь с низ-
кой эффективностью ГК-терапии при СКВ, вероятно, 

является важным универсальным механизмом, определя-
ющим резистентность к ГК в целом. Все эти данные в пер-
спективе могут иметь важное значение для разработки но-
вой стратегии персонифицированной фармакотерапии 
СКВ с использованием ингибиторов ИФН типа I, в пер-
вую очередь АФМ в процессе его широкого внедрения 
в клиническую практику. 
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