
96

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 1–2013

БЕЛАТАЦЕПТ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Сушков А.И. 1, Мойсюк Я.Г. 1, 2

1 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. академика 
В.И. Шумакова» Минздрава РФ, г. Москва
2 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», кафедра трансплантологии и искусственных органов

Белатацепт – новый иммунодепрессант, подавляющий активацию T-лимфоцитов за счет блокады ко-
стимулирующей молекулы CD28. Белатацепт был разработан на основе  абатацепта (CTLA-4 Ig) – реком-
бинантного иммуноглобулина, который состоит из внеклеточной части молекулы CTLA-4 и константного 
домена IgG. Первые клинические исследования показали, что при сравнимых результатах выживаемости 
пациентов и трансплантатов скорость клубочковой фильтрации в группе пациентов, получавших белата-
цепт, была выше, чем в группе получавших циклоспорин А. Биологические иммуносупрессивные пре-
параты представляют значительный интерес в первую очередь из-за того, что не обладают присущими 
ингибиторам кальциневрина (ИКН) побочными действиями. Белатацепт, возможно, может стать альтер-
нативой ИКН в схемах поддерживающей иммуносупрессивной терапии после трансплантации почки. 
Однако большая частота эпизодов острого клеточного отторжения и повышенный риск развития пост-
трансплантационных лимфопролиферативных заболеваний (ПТЛЗ) вызывают настороженность и требу-
ют продолжения клинических исследований препарата.
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Belatacept is a novel immunosuppressive agent that inhibits T-cell activation by blocking CD28 signaling pa-
thway. It was developed based on abatacept (CTLA-4Ig), the fi rst recombinant immunoglobulin fusion protein 
which contains extracellular part of CTLA-4 molecule and Fc domain of IgG. First clinical trials have shown 
the comparable patient and graft survival in group of kidney recipients with belatacept-based maintenance im-
munosuppressive therapy versus Cyclosporin A-based therapy. Advantages observed with belatacept include 
superior glomerular fi ltration rate and improved cardiovascular risk profi le. Belatacept is a potential option for 
maintenance immunosuppressive therapy without calcineurin inhibitors. Concerns associated with belatacept 
use are higher rates of acute cellular rejection episodes and post-transplant lymphoproliferative disorder cases.  
Key words: kidney transplantation, belatacept, CTLA-4 Ig, CD28.

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительное снижение частоты 

развития острого отторжения, показатели долго-
срочной выживаемости почечных трансплантатов 
остаются практически неизменными в течение 
последних 10 лет [22]. Основными причинами 
утраты функции пересаженной почки в отдален-

ном периоде являются хроническая транспланта-
ционная нефропатия (ХТН) и смерть пациента с 
функционирующим трансплантатом. Применение 
ИКН – циклоспорина А (ЦсА), а затем такроли-
муса (Так), – позволило значительно улучшить по-
казатели краткосрочной выживаемости, снизить 
частоту эпизодов острого отторжения, однако в 
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значительно меньшей степени отразилось на долго-
срочных результатах. ИКН эффективно угнетают 
развитие Т-клеточного отторжения, но практически 
не предотвращают повреждения, возникающего в 
связи с выработкой антидонорских антител. Также 
ИКН обладают определенной нефротоксичностью, 
которая индуцирует тубуло-интерстициальный 
фиброз трансплантата, а также могут вызывать 
широкий спектр метаболических нарушений – ар-
териальную гипертензию, гиперлипидемию, сни-
жение толерантности к глюкозе, – ведущих к раз-
витию сердечно-сосудистых заболеваний, которые 
становятся основной причиной смерти пациентов с 
функционирующим трансплантатом [11, 23]. 

Все это послужило предпосылками для разра-
ботки новых иммунодепрессантов, позволяющих 
если не полностью отказаться от ИКН, то хотя бы 
минимизировать их дозы, при том что подавление 
иммунного ответа на трансплантат оставалось бы 
достаточным. Большие надежды в этом направле-
нии связывали с введением в протоколы комбини-
рованной иммуносупрессии ингибиторов пролифе-
ративного сигнала. Однако результаты применения 
таких протоколов на практике показали, что функ-
ция трансплантата несколько улучшалась и склеро-
зирующий процесс в донорском органе существен-
но замедлялся, тем не менее полный отказ от ИКН 
сопряжен со значимым повышением риска разви-
тия острого отторжения [1].

Белатацепт – селективный блокатор пути ко-
стимуляции T-лимфоцитов CD28 – CD80/86, за счет 
чего угнетает активацию Т-клеток, потенциально 
может стать заменой ИКН в схемах поддерживаю-
щей иммуносупрессии после трансплантации поч-
ки. В статье обсуждается механизм действия пре-
парата, результаты доклинических испытаний и 
первых клинических исследований.

МЕХАНИЗМ АЛЛОИММУННОГО 
РАСПОЗНАВАНИЯ

Способность Т-лимфоцитов распознавать чу-
жеродные антигены является необходимым усло-
вием эффективного иммунного ответа. Антиген-
представляющие клетки (АПК): дендритные клетки, 
макрофаги, B-лимфоциты – являются одним из зве-
ньев активации T-лимфоцитов. Для полноценной 
активации T-лимфоцита требуется несколько сигна-
лов. Все существующие на сегодняшний день им-
мунодепрессанты на разном уровне воздействуют 
на эти сигналы. Во-первых, аллоантиген презенти-
руется T-лимфоциту с помощью молекул главного 
комплекса гистосовместимости (major histocompati-
bility complex – MHC), расположенных на поверх-
ности АПК. «Сигнал 1» проходит внутрь T-клетки 
в том случае, когда комплекс «аллопептид – MHC» 

распознается T-клеточным рецептором, и далее ак-
тивируется сигнальный путь, сопряженный с CD3. 
Это взаимодействие через несколько передаточных 
звеньев, включая взаимодействие кальция и каль-
циневрина, активирует ядерный фактор активиро-
ванных T-лимфоцитов (Nuclear Factor of Activated 
T-cells – NFAT). 

Для дальнейшего развития T-клеточного отве-
та требуется «Сигнал 2», или так называемый ко-
стимулирующий сигнал, который генерируется в 
результате взаимодействия молекул CD80 (B7.1) 
или CD86 (B7.2), расположенных на поверхности 
АПК со специфическим поверхностным рецепто-
ром T-лимфоцита CD28 или с его гомологом CTLA 4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4).

Молекула CD28 принадлежит суперсемейству 
иммуноглобулинов, которая всегда экспрессирует-
ся на поверхности «наивных» T-хелперов (CD4+) 
и T-киллеров (CD8+), однако некоторые зрелые 
T-лимфоциты, и в особенности T-клетки памяти 
CD8+, утрачивают этот кластер дифференциров-
ки [10]. В отличие от CD28 поступление сигнала 
внутрь T-лимфоцита от молекулы CTLA4 приво-
дит к угнетению пролиферации. Взаимодействие 
CD28 c CD80/86 требуется для клональной экс-
пансии наивных CD4 T-лимфоцитов. Сразу по-
сле активации на поверхности T-лимфоцита резко 
возрастает концентрация молекул CTLA4. За счет 
того что аффинность связи CTLA4 – CD80/86 
значительно выше, чем аффинность связи CD28–
CD80/86, это предотвращает лавинообразную про-
лиферацию T-клеток. Таким образом, костимули-
рующий сигнал может как стимулировать, так и 
угнетать активацию T-лимфоцита и является не-
обходимым для нормальной активации, пролифе-
рации и дифференцировки наивных T-лимфоцитов 
(рис. 1). Если по каким-либо причинам взаимодей-
ствия CD28 – CD80/86 не происходит, то клетка 
подвергается апоптозу, или развивается состояние 
анергии к данному аллоантигену [19]. Поступле-
ние в клетку первого и второго сигналов приводит 
к ускоренной выработке цитокинов, в особенности 
интерлейкина-2 (ИЛ-2). Эти цитокины приводят к 
дальнейшей смене фазы клеточного цикла лимфо-
цита («Сигнал 3»).

ЭВОЛЮЦИЯ МОЛЕКУЛЫ: 
CTLA4-IG – АБАТАЦЕПТ – БЕЛАТАЦЕПТ. 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Разработка биологических молекул, обладаю-
щих способностью блокировать T-клеточную ко-
стимуляцию, представлялась многообещающим 
событием в создании новых иммуномодулирую-
щих препаратов. CTLA4-Ig (абатацепт) – первый 
рекомбинантный иммуноглобулин, состоящий из 
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внеклеточной части молекулы CTLA-4 и констант-
ного домена (Fc) молекулы IgG1. Использование 
Fc-фрагмента IgG1 позволило достигнуть значи-
тельного увеличения времени полужизни молеку-
лы в сыворотке крови [21]. Теоретически молекула 
CTLA4-Ig должна обладать более высокой аффин-
ностью к CD80/86, чем CD28, и блокировать кости-
мулирующий путь CD28-CD80/86 и таким образом 
значительно угнетать иммунный ответ (рис. 1). Од-
нако домен Fcγ сам по себе обладает способностью 
связываться с целым набором разнообразных ре-
цепторов, которые модулируют иммунный ответ по 
пути антитело-зависимой клеточной цитотоксич-
ности и комплемент-зависимой цитотоксичности. 
Соответственно, если CTLA4-Ig будет связываться 
своим Fcγ-концом, то ожидаемый эффект будет зна-
чительно снижен. Для того чтобы минимизировать 
иммунологическую «активность» домена Fcγ, в его 
«шарнирную» область были введены замены цисте-
ина на серин. Таким образом, была получена окон-
чательная молекула абатацепта [21]. Несмотря на 
то что препарат высокоэффективен в терапии таких 
аутоиммунных заболеваний, как ревматоидный ар-
трит и псориаз, многочисленные эксперименталь-
ные работы по трансплантации органов на нече-
ловекообразных приматах показали, что абатацепт 
не обладает достаточной иммуносупрессивной 
активностью и не может быть использован в каче-
стве поддерживающей иммуносупрессивной тера-
пии при пересадке органов [2, 15, 18]. Дальнейшие 
исследования показали, что, несмотря на большее 
сродство абатацепта к СD80 и CD86, чем у CD28, 

CTLA4-Ig значительно слабее взаимодействует с 
CD86, чем с СD80 [20].

Следующим шагом стал поиск такой модифика-
ции участка CTLA4 молекулы абатацепта, которая 
бы позволила значительно повысить сродство моле-
кулы к CD86. Путем направленного мутагенеза уда-
лось создать дочернюю молекулу – LEA29Y (бела-
тацепт, Bristol-Myers Squibb, New York, NY, USA), 
которая отличается от исходной двумя аминокис-
лотными заменами (лейцин 104 -> глутаминовая 
кислота и аланин 29 -> тирозин) [16]. Аффинность 
белатацепта к CD86 по сравнению с абатацептом 
выше в 4 раза, а к СD80 – в 2 раза. Такое улучшение 
физико-химических свойств позволило более чем 
10 раз эффективнее ингибировать процесс актива-
ции T-лимфоцитов [16]. Исследования, проведен-
ные на реципиентах почечного аллотрансплантата, 
показали, что белатацепт полностью связывает и 
CD80, и CD86 как в образцах цельной крови, так и 
в культурах дендритных клеток [17]. Исследование, 
которое провели Davis et al., показало, что белата-
цепт, так же как и абатацепт, не провоцирует разви-
тия реакций антитело-зависимой или комплемент-
зависимой цитотоксичности и не взаимодействует 
с B-лимфоцитами посредством своего Fcγ-домена. 
Эти факты свидетельствуют о том, что иммуномо-
дулирующая активность белатацепта и абатацеп-
та связана преимущественно с угнетением CD28-
сигнального пути [5]. 

У человека от 5 до 15% T-хелперов имеют фе-
нотип CD4+CD25+. Эта субпопуляция так назы-
ваемых T-регуляторных клеток (Treg) обладает 

Рис. 1. Т-клеточная костимуляция и механизм действия белатацепта. 
«Сигнал 1» поступает внутрь T-лимфоцита после взаимодействия T-клеточного рецептора с молекулой MHC на по-
верхности АПК, представляющей аллоантиген. Костимулирующий сигнал («Сигнал 2») генерируется при связыва-
нии молекул CD80/86 (АПК) с CD28 или его гомологом CTLA4 (T-лимфоцит). Взаимодействие с CD28 приводит к 
активации пролиферации, а с CTLA 4 – к ее угнетению. Белатацепт, связываясь с CD80 и CD86, блокирует костиму-
ляцию Т-лимфоцита через CD28 и, таким образом, угнетает иммунный ответ.
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важным свойством угнетать иммунный ответ на пе-
ресаженные органы [25]. Транскрипционный фак-
тор FOXP3 – необходимый элемент для развития 
Treg. Также было показано, что ИЛ-2 и костимуля-
ция через CD28 не менее важны для существования 
этих клеток [26]. Логично предположить, что пре-
парат, угнетающий эти пути активации, будет не-
гативно влиять и на Treg [24]. Однако клиническое 
исследование II фазы применения белатацепта при 
трансплантации почки показало, что блокада кости-
муляции не влияет на регуляторные T-лимфоциты. 
Авторы выдвинули ряд гипотез, объясняющих этот 
феномен. Во-первых, предполагается, что транс-
плантация аллогенного органа индуцирует образо-
вание популяции Treg, не чувствительных к бло-
каде CD28, во-вторых, другие костимулирующие 
молекулы, например CD2, могут функционально 
замещать заблокированные CD28, и наконец, ин-
термиттирующий режим введения белатацепта не 
создает полной блокады CD86, и оставшихся не-
заблокированными молекул вполне хватает для 
активации CD28 на Treg. Кроме того, было обнару-
жено, что в ткани трансплантатов пациентов, кото-
рых лечили белатацептом, концентрация FOXP3+ 
T-лимфоцитов достоверно выше, чем у пациентов, 
принимающих другие иммунодепрессанты. Пред-
полагается, что повышенная концентрация Treg в 
трансплантате позволит если не достигнуть имму-
нологической толерантности, то, по крайней мере, 
снизить тяжесть острого отторжения. 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эффективность блокады молекул CD80/86 оце-

нивалась разными группами исследователей как в 
экспериментах in vitro, так и in vivo. Vierboom et al. 
показали, что комбинация моноклональных анти-
тел к CD80 и CD86 приводит к полному подавле-
нию иммунного ответа культуры мононуклеарных 
клеток, взятых у макак рода Rhesus [28]. Kirk et al. в 
эксперименте in vivo показали, что применение мо-

ноклональных антител к CD80 и CD86 без полной 
деплеции T- и B-лимфоцитов приводит к значитель-
ному увеличению времени до развития острого от-
торжения пересаженной почки. Применение только 
моноклональных антител (без других иммуносу-
прессивных препаратов) позволяло добиться про-
должительного функционирования трансплантата; 
острое отторжение возникало только после прекра-
щения регулярного введения антител, поэтому был 
сделан вывод, что данные моноклональные анти-
тела нельзя рассматривать в качестве индукторов 
иммунологической толерантности [14]. Исследо-
вания Emamaullee et al. показали, что комбинация 
белатацепта и базиликсимаба, а также применение 
этих препаратов по отдельности ингибируют алло-
иммунный ответ в культурах мононуклеарных кле-
ток свиньи и человека [8].

Исследование Larsen et al. показало, что моно-
терапия белатацептом по сравнению с комбинация-
ми белатацепт + мофетила микофенолат (ММФ) + 
стероиды и индукция базиликсимабом + белата-
цепт демонстрирует меньшее время выживаемости 
трансплантата и большую частоту эпизодов остро-
го отторжения [16]. В табл. 1 приведены результаты 
основных исследований II фазы применения бела-
тацепта на животных при трансплантации солид-
ных органов

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
В табл. 2 перечислены текущие и уже завершен-

ные исследования применения белатацепта при 
трансплантации почки – клиническое исследование 
II фазы эффективности белатацепта в предотвраще-
нии острого отторжения почки в течение 6 месяцев 
после трансплантации по сравнению с циклоспори-
ном A (NCT00035555) [31]. В это мультицентровое 
исследование в параллельных группах было вклю-
чено 218 реципиентов почки, случайным образом 
сформировано 3 группы (74, 71 и 73 пациента в 
группах). Первая группа получала белатацепт в 

Таблица 1
Исследования белатацепта при трансплантации солидных органов на животных

Модель Орган Иммуносупрессия Медиана выживаемости 
трансплантата, дни

Макака резус [16] Почка Абатацепт-монотерапия
Белатацепт-монотерапия
Белатацепт + ММФ + стероиды
Индукция базиликсимабом + белатацепт

8
35
155

>100
Макака резус [3] Островковые клетки под-

желудочной железы
Анти-CD40-монотерапия
Белатацепт
Белатацепт + анти-CD40

16
59
220

Макака резус [4] Ксенотрансплантат 
островковых клеток под-
желудочной железы

Индукция: базиликсимаб + анти-CD154; 
белатацепт + сиролимус

>140



100

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 1–2013

«более интенсивном» режиме (more intensive, MI): 
11 инфузий по 10 мг/кг в течение 6 месяцев, да-
лее 5 мг/кг каждые 4–8 недель. Вторая группа по-
лучала препарат в «менее интенсивном» режиме 
(less intensive, LI): 5 инфузий по 10 мг/кг в течение 
первых 3 месяцев, далее 5 мг/кг каждые 4–8 неде-
ли. Пациенты в третьей группе получали цикло-
спорин А в начальной дозе 4–10 мг/кг, в течение 
первого месяца целевые концентрации препарата 
в крови 150–400 нг/мл, начиная со второго месяца 
150–300 нг/мл. Белатацепт вводился внутривенно в 
течение 30 минут. Все пациенты получали микофе-
нолата мофетил и кортикостероиды в качестве под-
держивающей иммуносупрессии и базиликсимаб 
в качестве индукции. Схема протокола исследова-
ния представлена на рис. 2. По истечению 6 меся-
цев частота острого отторжения была практически 
одинаковой во всех группах: 7% (белатацепт, MI), 
6% (белатацепт, LI) и 8% (ЦсА). Степень острого 
отторжения по классификации BANFF также была 
одинаковой во всех группах. Однако в группе, по-
лучавшей белатацепт в менее интенсивном режиме, 
чаще наблюдались субклиническое отторжение и 
эпизоды субклинического острого отторжения, тре-
бовавшие пульс-терапии стероидами (20 и 15%), по 
сравнению с группой «белатацепт, MI» (9 и 8%) и 
группой, получавшей ЦсА (11 и 7%). У пациентов, 
получавших белатацепт независимо от режима до-
зирования, наблюдалась достоверно более высокая 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ), рассчи-

танная по клиренсу йогексола по сравнению с груп-
пой пациентов, получавших ЦсА. Протокольные 
биопсии трансплантатов показали снижение часто-
ты изменений, характерных для ХТН, на 15–24% в 
двух группах, получавших белатацепт. Также в этих 
двух группах достоверно ниже был риск развития 
нарушения толерантности к глюкозе и потребность 
в медикаментозном лечении гиперлипидемии и ар-
териальной гипертензии.

Большой интерес представляет клиническое ис-
следование II фазы, в котором оценивались безопас-
ность и эффективность бесстероидного протокола  
поддерживающей иммуносупрессии, основанного 
на применении белатацепта (NCT00455013) [9]. 
89 серопозитивных к вирусу Эпштейна–Барр взрос-
лых реципиентов, получивших почку от живого 
или трупного донора, были рандомизированы в три 
группы (1:1:1): белатацепт + ММФ (n = 33), белата-
цепт + сиролимус (СРЛ) (n = 26), Так + ММФ (n = 
30). В качестве индукции иммуносупрессии пациен-
ты всех трех групп получали тимоглобулин в дозе 
1,5 мг/кг день 0 – день 4 (у некоторых пациентов 
тимоглобулин продолжали вводить до 10-го послео-
перационного дня), метилпреднизолон, в/в 500, 250, 
125 и 60 мг соответственно на 1, 2, 3 и 4-й день по-
сле трансплантации. Через 6 месяцев после транс-
плантации эпизоды острого отторжения наблюда-
лись у 4 пациентов в группе «белатацепт + ММФ», 
и по одному случаю в группах «белатацепт + СРЛ» и 
«Так + ММФ». Большинство отторжений были ран-

Таблица 2
Клинические исследования применения белатацепта при трансплантации почки

Исследование Группы Острое 
отторжение

Утрата 
трансплантата

СКФ 
на момент 
окончания 

исследования, 
мл/мин

Примечания

Фаза II. 6-месячное, рандоми-
зированное, частично слепое, 
в параллельных группах [31]

MI белатацепт
LI белатацепт
ЦсА

5/74 (7%)
4/71 (6%)
6/73 (8%)

3/74 (4%)
1/71 (1%)
2/73 (3%)

66*
62**
54

Индукция 
базиликсимабом, 
ММФ + стероиды 

Фаза II. 1-летнее, рандомизи-
рованное открытое [9]

Белатацепт + 
ММФ
Белатацепт + СРЛ
Так + ММФ

5/33 (15%)
1/26 (4%)
1/30 (3%)

2/33 (6%)
2/26 (8%)
0/30 (0%)

64
62
54

Индукция 
тимоглобулином, 
p-значения 
не приведены

Фаза III. Рандомизированное, 
частично слепое, мультицен-
тровое (BENEFIT) [29]

MI белатацепт

LI белатацепт

ЦсА

49/219 
(22%)
39/226 
(17%)

16/221 (7%)

4/219 (2%)

5/226 (2%)

8/221 (4%)

65§

63§

50

Итоги 1-го года. 
Индукция 
базиликсимабом, 
ММФ + стероиды

Фаза III. Рандомизированное, 
частично слепое, мультицен-
тровое (BENEFIT-EXT) [7]

MI белатацепт

LI белатацепт

ЦсА

33/184 
(18%)
31/175 
(18%)
26/184 
(11%)

17/184 (9%)

16/175 (9%)

20/184 (11%)

52†

49††

45

Итоги 1-го года. 
Индукция 
базиликсимабом, 
ММФ + стероиды

Примечания. * – p = 0,01, ** – p = 0,04 против группы ЦсА; § – p < 0,01 против группы ЦсА; † – p < 0,01, †† – p = 0,1 
против группы ЦсА.
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ними и диагностированы в течение первых трех ме-
сяцев после трансплантации. Более 2/3 пациентов, 
изначально получавшим лечение белатацептом, по 
истечении 1 года после трансплантации не потре-
бовалось включения в схему иммуносупрессивной 
терапии ИКН и/или кортикостероидов. СКФ паци-
ентов, получавших белатацепт, была на 8–10 мл/мин 
выше по сравнению с пациентами в группе «Так + 
ММФ». Частота и выраженность побочных эффек-
тов иммуносупрессивной терапии во всех группах 
достоверно не отличались. 

BENEFIT (Belatacept Evaluation of Nephropro-
tection and Effi cacy as First-line Immunosuppression 
Trial) – трехлетнее мультицентровое, рандомизи-

рованное клиническое исследование III фазы, в ко-
тором оценивается безопасность и эффективность 
белатацепта в качестве основного компонента под-
держивающей иммуносупрессивной терапии после 
трансплантации почки от живых доноров или от 
трупных, соответствующих стандартным критери-
ям (NCT00256750) [29]. Пациенты были рандоми-
зированы в три группы: ЦсА (n = 231), белатацепт, 
LI (n = 231) и белатацепт, MI (n = 225). Все паци-
енты получали индукцию базиликсимабом и мико-
фенолата мофетил + кортикостероиды в качестве 
второго и третьего компонента поддерживающей 
иммуносупрессии. Схема протокола исследования 
представлена на рис. 3. В качестве конечных точек 

Рис. 2. Протокол клинического исследования II фазы эффективности белатацепта в предотвращении острого отторже-
ния почки в течение 6 месяцев после трансплантации по сравнению с циклоспорином A (NCT00035555)

Белатацепт* МI (n = 74)

Белатацепт* LI (n = 71)

Циклоспорин* (n = 73)
(4–10 мг/кг ежедневно)

10 мг/кг

10 мг/кг

5 мг/кг каждые 4 недели

5 мг/кг каждые 4 недели

150–300 нг/мл

Инфузии плацебо
* Все пациенты получали базиликсимаб, ММФ и ГКС
Д1 – день трансплантации

150–300 нг/мл
Д1

Д1

Д1 5

5

14

14

28

28

42 56

56

70 84

84
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Д28

6 мес.

3 мес.

Рис. 3. Протокол клинического исследования III фазы BENEFIT (NCT00256750)
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* Все пациенты получали индукционную терапию базиликсимабом, ММФ и ГКС с постепенным снижением дозы;
Группы белатацепта расслеплены через 12 месяцев; LI=less intensive (менее интенсивный режим); MI=more intensive (более 

интенсивный режим), LTE=long-term extension (длительное продолжение).
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300 нг/мл

Белатацепт МI* 
(n = 225)

Белатацепт LI* 
(n = 231)

Циклоспорин* 
(73 мг/кг ежедневно)
(n = 231)



102

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 1–2013

была выбрана 1-летняя выживаемость пациентов 
и трансплантатов, также оценивались СКФ и ча-
стота эпизодов острого отторжения. Годичная вы-
живаемость пациентов достоверно не различалась 
между группами: ЦсА – 93%, белатацепт, LI – 97% 
и белатацепт, MI – 95%. При этом СКФ пациентов, 
получавших белатацепт, независимо от режима до-
зирования была достоверно выше, чем у больных 
в группе ЦсА: ЦсА – 50 мл/мин, белатацепт, LI – 
63 мл/мин и белатацепт, MI – 65 мл/мин (p < 0,001 
для MI или LI против ЦсА). Несмотря на улучше-
ние функции пересаженной почки, в группах, полу-
чавших белатацепт, достоверно чаще наблюдались 
эпизоды острого отторжения: белатацепт, MI – 22%; 
белатацепт, LI – 17% и ЦсА – 7%. При этом тяжесть 
отторжения по BANFF была больше у пациентов, 
получающих белатацепт. Профиль безопасности 
был сопоставим в трех группах, однако при при-
менении белатацепта посттрансплантационные 
лимфопролиферативные заболевания наблюдались 
чаще, особенно в группе пациентов, серонегатив-
ных к вирусу Эпштейна–Барр. Таким образом, при 
одинаковых показателях годичной выживаемости 
пациентов и трансплантатов применение белата-
цепта позволяет улучшить функцию пересаженной 
почки по сравнению с ЦсА. При этом у пациентов, 
получавших белатацепт, частота эпизодов раннего 
острого клеточного отторжения и их тяжесть по 
BANFF была выше независимо от режима дозиро-
вания, чем у пациентов, получавших ЦсА.

BENEFIT-EXT (Belatacept Evaluation of Nephro-
protection and Effi cacy as First-line Immunosuppres-
sion Trial – EXTended criteria donors) – трехлетнее, 
мультицентровое, рандомизированное клиническое 
исследование III фазы, в которое включено 543 ре-
ципиента почки [7]. Органы были получены от до-
норов с расширенными критериями. Основная идея 
исследования заключается в том, что пациенты, по-
лучающие органы от доноров с расширенными кри-
териями, имеют больший риск потери трансплан-
тата и, возможно, отсутствие нефротоксического 
эффекта, присущего ИКН, будет положительно вли-
ять на выживаемость и функцию трансплантатов. 
Группы, режим дозирования препаратов и конечные 
точки аналогичны исследованию BENEFIT. Одно-
летняя выживаемость пациентов с функционирую-
щим трансплантатом достоверно не различалась 
между группами: белатацепт, MI – 86%; белатацепт, 
LI – 89% и ЦсА – 85%. СКФ в группах, получавших 
белатацепт, была выше на 4–7 мл/мин (p = 0,008 
для MI против ЦсА, p = 0,1039 LI против ЦсА). Не-
маловажно, что частота развития метаболических 
осложнений, частота и тяжесть артериальной ги-
пертензии были меньше в группах, получающих 
белатацепт, независимо от режима дозирования. 
Отметим, что в отличие от исследования BENEFIT 

в исследовании BENEFIT-EXT частота эпизодов 
острого отторжения достоверно не отличалась в 
сравниваемых группах: белатацепт, MI – 18%; бе-
латацепт, LI – 18% и ЦсА – 14%. Частота инфекци-
онных осложнений и злокачественных образований 
не различалась. Однако, так же как и в исследова-
нии BENEFIT, у пациентов, получающих белата-
цепт, достоверно чаще встречались ПТЛЗ. Таким 
образом, реципиенты почки от доноров с расширен-
ными критериями, получающие белатацепт, име-
ют такую же выживаемость с функционирующим 
трансплантатом и частоту раннего острого отторже-
ния, более высокую СКФ, меньший риск развития 
кардиоваскулярных и метаболических осложнений 
по сравнению с группой пациентов, принимающих 
ЦсА в качестве основного иммунодепрессанта. Од-
нако распространенность ПТЛЗ в когорте больных, 
получающих белатацепт, существенно выше по 
сравнению с группой ЦсА.

Результаты, полученные через 1 год в исследо-
ваниях BENEFIT и BENEFIT-EXT, были подтверж-
дены и после 3 лет терапии [6, 30]. Большинство 
эпизодов острого отторжения регистрировались в 
течение первых 6 месяцев и возникали крайне ред-
ко на сроках более 1 года после трансплантации. 
Несмотря на более высокие значения частоты и тя-
жести эпизодов острого отторжения в исследовании 
BENEFIT, у пациентов, получавших белатацепт, 
развитие отторжения не сопровождалось продукци-
ей донор-специфических антител. При этом частота 
развития острого отторжения не оказывала влияния 
на выживаемость пациентов и трансплантатов [30]. 
Частота развития ХТН, по данным протокольных 
биопсий, составила 18, 24 и 32% в группах белата-
цепт MI, белатацепт LI и ЦсA соответственно (p = 
0,001) в исследовании BENEFIT и 45, 46 и 52% в 
соответствующих группах (p = 0,220) – в исследо-
вании BENEFIT-EXT. Различия в частоте развития 
ХТН в двух исследованиях, вероятно, отражают 
исходно большее поражение почек, полученных от 
доноров, соответствовавших расширенным крите-
риям, в исследовании BENEFIT-EXT. При оценке 
функции почек по значениям рассчитанной СКФ в 
исследовании BENEFIT продемонстрирована тен-
денция к повышению данного показателя в течение 
трех лет терапии у пациентов, получавших белата-
цепт, по сравнению с его снижением в группе ЦсA. 
В исследовании BENEFIT-EXT представители всех 
трех групп демонстрировали снижение показателя 
в течение трех лет терапии, однако у пациентов, по-
лучавших белатацепт, данное снижение было менее 
выраженным. 

Другим потенциальным преимуществом отка-
за от использования ИКН при применении белата-
цепта может являться снижение риска сердечно-
сосудистой патологии у пациентов, перенесших 
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трансплантацию почки. В рамках объединенного 
анализа данных исследований BENEFIT и BENEFIT-
EXT, в который было включено 1209 пациентов, в 
течение 12 месяцев после трансплантации прово-
дился мониторинг сердечно-сосудистых и метабо-
лических нарушений [27]. 

Оба режима терапии белатацептом (MI и LI) 
ассоциировались со снижением на 30% необходи-
мости назначения большего количества гипотен-
зивных средств (3 и более) в течение 12 месяцев 
исследования (p = 0,02, режим LI против ЦсA). 
Параметры липидного профиля были также лучше 
на фоне терапии белатацептом. Концентрации хо-
лестерина и триглицеридов были ниже в группах 
белатацепта по сравнению с группой ЦсA (p < 0,01 
и p < 0,02, режим MI или LI против ЦсA в обоих ис-
следованиях). Впервые выявленный сахарный диа-
бет после трансплантации реже регистрировался в 
группах белатацепта по сравнению с группой ЦсA 
(p < 0,05, режим MI или LI против ЦсA). Получен-
ные данные демонстрируют значительное сниже-
ние риска сердечно-сосудистых и метаболических 
нарушений после трансплантации: лучший кон-
троль артериального давления, снижение концен-
трации атерогенных липидов и частоты возникно-
вения сахарного диабета у пациентов, получающих 
белатацепт, что может способствовать уменьшению 
количества лекарственных средств, обычно назна-
чаемых пациентам, перенесшим трансплантацию 
почки, и может потенциально снизить частоту тя-
желой сердечно-сосудистой патологии и обуслов-
ленную ею летальность.

Профиль безопасности иммуносупрессивной 
терапии с применением белатацепта оценивался 
в рамках объединенного анализа, в который были 
включены 1425 пациентов, принимавших участие в 
трех исследованиях II и III фазы [12] (получавшие 
белатацепт в более интенсивном режиме (MI) – 
477 пациентов, менее интенсивном режиме (LI) – 
472 пациента и группа ЦсA – 476 реципиентов), ме-
диана длительности наблюдения составила 2,4 года. 
По результатам данного анализа был сделан общий 
вывод о хорошей переносимости белатацепта. Ча-
стота летальных исходов (режим MI – 7%, режим 
LI – 5%, ЦсA – 7%) и серьезных инфекций (режим 
MI – 37%, режим LI – 32%, ЦсA – 36%) были ниже 
в группе LI по сравнению с группой ЦсA. Часто-
та развития злокачественных новообразований в 
группах MI, LI и CsA составила 10, 6 и 7% соот-
ветственно. Однако в группах белатацепта отме-
чена большая частота возникновения ПТЛЗ. В об-
щей сложности было зарегистрировано 16 случаев 
ПТЛЗ (n = 8 в группе MI, n = 6 в группе LI и n = 2 
в группе ЦсA), в том числе 9 – с поражением цен-
тральной нервной системы (ЦНС): 6 – в группе MI 
и 3 – в группе LI. По данным анализа, наибольший 

риск развития ПТЛЗ отмечен у пациентов, серо-
негативных по вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ). Эти 
данные легли в основу противопоказания к назначе-
нию белатацепта ВЭБ-серонегативным пациентам 
(приблизительно 10% взрослых пациентов) или па-
циентам с неизвестным серологическим статусом 
по ВЭБ и свидетельствуют о необходимости оценки 
серологического статуса по ВЭБ у пациентов, вклю-
ченных в листы ожидания [13].

В целом данные базовых исследований III фазы 
послужили обоснованием одобрения препарата 
белатацепт к использованию у пациентов, пере-
несших трансплантацию почки, Европейским ме-
дицинским агентством (EMA) и Управлением по 
контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов, США (FDA). Поскольку по-
казатели эффективности белатацепта, применяе-
мого в менее интенсивном режиме (LI), идентичны 
таковым в более интенсивном режиме (MI) при луч-
ших показателях безопасности терапии, именно ме-
нее интенсивный режим дозирования белатацепта 
одобрен к применению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Белатацепт – селективный блокатор кости му ля-

ции T-лимфоцитов – является новым биологиче-
ским иммунодепрессантом для поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии при трансплантации 
почки. Теоретические предположения, что бло-
када костимулирующего пути должна приводить 
к индукции иммунологической толерантности, к 
сожалению, не подтвердились ни в одном из про-
веденных исследований. После отказа от идеи до-
стижения иммунологической толерантности акцент 
в исследованиях сместился в сторону применения 
белатацепта в режимах иммуносупрессивной тера-
пии без ИКН с целью избежать нефротоксических 
эффектов и снизить частоту кардиоваскулярных и 
метаболических осложнений в посттранспланта-
ционном периоде. Особенностью белатацепта яв-
ляется его внутривенное введение. Считается, что 
ежемесячные инфузии, на которые пациент должен 
приходить в трансплантационный центр, могут по-
высить привержнность к терапии среди реципи-
ентов почки и улучшить медицинский контроль за 
ними. Существование достоверно более высокого 
риска развития ПТЛЗ при применении белатацеп-
та, особенно в группе пациентов, серонегативных к 
вирусу Эпштейна–Барр, привело к выводу, что для 
данной когорты пациентов назначение белатацепта 
абсолютно противопоказано. К неоспоримым до-
стоинствам белатацепта относится лучшая функция 
трансплантатов, меньшая частота развития пост-
трансплантационного диабета и снижение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Большая часто-
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та эпизодов ранних острых отторжений при при-
менении белатацепта, по-видимому, не оказывает 
существенного влияния на функцию транспланта-
та в отдаленном периоде и выживаемость. Однако 
данное предположение подтверждено пока данны-
ми 3-летнего наблюдения в рамках клинических ис-
следований. Кроме того, при использовании «жест-
ких» конечных точек, таких как выживаемость 
трансплантатов и реципиентов, не было доказано 
преимуществ белатацепта. Многочисленные ис-
следования – которые еще не закончены и которые 
только планируется начать, – бесспорно, позволят 
определить место белатацепта в арсенале современ-
ных иммуносупрессивных препаратов.
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