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Целью исследования было изучение связи между динамикой уровней антинуклеарных факторов (АНФ) 

и аутоантител к топоизомеразе I (анти-Топо 1) у пациентов с системной склеродермией (ССД) и эффектив-

ностью терапии ритуксимабом (РТМ).

Материал и методы. В исследование было включено 88 пациентов (73 женщины) со средним возрастом 

47 (17–71) лет. Средняя длительность болезни составила 5,9±4,8 года. Средний период наблюдения превы-

сил 2 года (27 (12–42) мес.).

Результаты. В конце исследования статистически значимо снизились выраженность кожного фиброза 

и индекс активности заболевания, улучшились показатели легочной функции, была уменьшена суточная 

доза преднизолона. Статистически значимо уменьшилось число пациентов с высокими титрами АНФ, сни-

зились средние значения титра aнти-Тoпo 1, при этом между АНФ и анти-Топо 1 выявилась умеренная 

положительная статистически значимая корреляция (r=0,403). В группе пациентов, позитивных по aнти-

Тoпo 1, снижение индекса активности, увеличение форсированной жизненной емкости и диффузионной 

способности легких, степень деплеции В-лимфоцитов были статистически значимо более выраженными 

по сравнению с анти-Топо 1-негативными пациентами.

Заключение. У пациентов с системной склеродермией применение РТМ приводит к снижению титров АНФ 

и анти-Топо 1, ассоциирующемуся с клинической эффективностью терапии. Можно предположить, 

что терапия РТМ особенно показана при субтипе ССД, связанном с гиперпродукцией анти-Топо 1.
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ANTI-TOPOISOMERASE 1 ANTIBODY LEVEL CHANGES AFTER B СELL DEPLETION THERAPY 
IN SYSTEMIC SCLEROSIS
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The aim of our study was to assess the relationship between the changes of antinuclear autoantibodies (ANA) 

and autoantibodies to topoisomerase 1 (anti-Topo 1) in systemic sclerosis (SSc) patients on rituximab (RTX) therapy. 

Materials and methods. The prospective study included 88 patients (73 women) with a mean age of 47 (17–

71) years. The mean disease duration was 5.9±4.8 years. The mean follow-up period was more than 2 years 

(27 (12–42) months). 

Results. We documented a statistically significant change in skin score, the disease activity index, improvement 

of pulmonary function and reduction of mean dose of prednisolone after RTX treatment. There was a significant 

decrease in the number of patients with high levels of ANA and overall decrease of the ANA and anti-Topo 1 levels. 

A moderate positive statistically significant correlation was found between ANA and anti-Topo 1 (r=0.403). In the 

group of patients positive for anti-Topo 1 there were a more pronounced depletion of B lymphocytes, significantly 

higher increase in forced vital capacity and diffusion capacity, decrease in the disease activity index, compared with 

a patients negative for anti-Topo 1.

Conclusions. We observed the decline in the level of ANA and anti-Topo 1 in SSc patients after RTX therapy and 

it was correlated by an improvement of the main outcome parameters of the disease. Therefore, anti-Topo 1 positivity 

could be considered as a predictor of a better response to RTX treatment, especially in SSc patients with 

hyperproduction of anti-Topo 1.
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Системная склеродермия (ССД) – сис-

темное иммуновоспалительное (аутоиммун-

ное) ревматическое заболевание (ИВРЗ), в ос-

нове патогенеза которого лежат иммунные 

нарушения, сочетающиеся с вазоспастиче-

скими сосудистыми реакциями и приводящие 

к активации фиброзообразования и некон-

тролируемому отложению компонентов вне-

клеточного матрикса в тканях [1]. Для ССД, 

как и для других ИВРЗ, характерна гипер-

продукция аутоантител к широкому спект-

ру ядерных и цитоплазматических молекул 



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

58 Научно-практическая ревматология. 2022;60(1):57–63

(АНФ, антинуклеарные факторы), общепринятыми мето-

дами определения которых являются непрямая иммуно-

флюоресценция, а также иммуноферментный метод, им-

муноблот и др. [2–4]. Наряду с антителами к центромере 

(АЦА) и РНК-полимеразе III, к специфичным для ССД 

относят антитела к негистоновому хромосомному белку 

Scl-70, представляющему собой фермент топоизомеразу I 

с молекулярной массой 70 кДа (анти-Топо 1). При ССД 

выявление «склеродермических» антител не только имеет 

диагностическое значение (в рамках классификационных 

критериев ССД) [5], но и позволяет выделить клинико-им-

мунологические субтипы, характеризующиеся различным 

спектром поражения внутренних органов, определяющих 

прогноз заболевания [6]. Анти-Топо 1, выявляемые у трети 

пациентов с ССД, ассоциируются с развитием быстро про-

грессирующего фиброза кожи, интерстициального заболе-

вания легких (ИЗЛ), дигитальных язв и высокой летально-

стью [7–9].

По современным представлениям, нарушение 

В-клеточной толерантности играет фундаментальную роль 

в иммунопатогенезе ССД и других ИВРЗ [10, 11]. Однако 

конкретные механизмы, лежащие в основе гиперпродук-

ции анти-Топо 1, и их патогенетическое значение (как 

и аутоантител, выявляемых при других ИВРЗ) до конца 

не ясны [12]. О поте нциальном патогенетическом значении 

иммунного ответа к Топо 1 свидетельствуют следующие 

факты. По данным экспериментальных исследований, им-

мунизация мышей Топо 1 индуцирует синтез анти-Топо 1 

и развитие фиброза кожи и легких [13, 14]. В ткани легких 

у пациентов с ССД отмечено увеличение экспрессии Топо 

1 [15], а в крови у пациентов с ИЗЛ – числа аутореактивных 

CD4+ Т-клеток, специфичных в отношении Топо 1 и име-

ющих Th17-«провоспалительный» фенотип, обладающих 

«провоспалительным» фенотипом [16]. У некоторых паци-

ентов с ССД снижение уровня анти-Топо 1 на фоне лече-

ния ассоциируется с более «мягким» течением заболевания 

[17, 18]. Однако, по данным других исследований, дина-

мика уровня анти-Топо 1 на фоне терапии, в том числе 

после трансплантации аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток, незначительна или отсутствует [19–21].

Перспективное направление лечения ССД связано 

с анти-В-клеточной терапией ритуксимабом (РТМ), пред-

ставляющим собой химерные моноклональные антитела 

к CD20 В-лимфоцитов [22, 23]. Клиническая эффектив-

ность РТМ при ССД продемонстрирована в многочислен-

ных исследованиях [24–29]. При этом предварительные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что снижение титров АНФ 

на фоне лечения РТМ у пациентов с ССД, ассоциируется 

с положительной динамикой кожного счета [30, 31], а у па-

циентов с ССД, в сыворотках которых исходно выявлялись 

анти-Топо 1, эффективность терапии РТМ выше, чем ци-

клофосфамидом [32].

Все это вместе взятое послужило основанием для про-

ведения исследования, целью кот орого было изучение свя-

зи между динамикой уровней антинуклеарных факторов 

и аутоантител к топоизомеразе I у пациентов с системной 

склеродерм ией и эффективностью терапии ритуксимабом.

Материалы и методы

В исследование включено 88 пациентов (воз-

раст – от 17 до 71 года; длительность болезни – от 1 года 

до 30 лет) с достоверным диагнозом ССД по критериям 

Американской коллегии ревматологов/Европейской ан-

тиревматической лиги (ACR/EULAR, American College 

of Rheumatology/European League Against Rheumatism) 

2013 г. [5], получавших лечение РТМ (табл. 1).

Основанием для назначения РТМ были тяжелое тече-

ние заболевания, наличие факторов неблагоприятного про-

гноза или недостаточная эффективность стандартной те-

рапии [26, 33]. Для оценки эффективности терапии РТМ, 

наряду с оценкой основных параметров, характеризую-

щих активность заболевания [34], определяли кожный счет 

[35], форсированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ) 

и диффузионную способность легких (ДСЛ) с использова-

нием спирометрии (Мaster Screen PFT, Viasys, Германия). 

Результаты функциональных легочных тестов приведе-

ны в процентах от должных значений. За норму прини-

мали значения 80–120% от должного и для ФЖЕЛ, и для 

ДСЛ. Диагноз интерстициальной пневмонии устанав-

ливался на основании данных мультиспиральной ком-

пьютерной томографии органов грудной клетки (МСКТ 

ОГК). АНФ определяли методом непрямой иммуноф-

люоресценции с использованием клеток Нер-2 (Immco, 

США). За верхнюю границу нормы принимали титры 

АНФ ≤ 1:160. Анти-Топо 1 и АЦА выявляли с исполь-

зованием иммуноферментного метода (ORGENTEC 

Diagnostika, Германия). Верхняя граница нормы для ан-

ти-Топо 1 составила 25 Ед/мл, для АЦА – 10,0 Ед/мл (со-

гласно инструкции фирмы-изготовителя). Определение 

количества CD19+ В-клеток в периферической крови про-

водили методом проточной цитофлюорометрии (анализа-

тор Cytomics FC 500, Beckman Coulter, США). Нормальный 

уровень клеток в периферической крови составил 6–19%, 

0,1–0,5×10 9/л. Полной деплецией CD19+ В-лимфоцитов 

считали уменьшение их абсолютного количества в кро-

ви до уровня ≤ 0,005×10 9/л. Результаты исследования об-

рабатывали с использованием пакетов статистических 

программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для анали-

за статистической значимости различий параметрических 

показателей при нормальном распределении изучаемого 

Таблица 1. Общая характеристика больных (n=88)

Параметры Значение

Возраст (годы), M±σ 47±13

Пол, n (%) 

– женский 73 (83)

– мужской 15 (17)

Форма ССД, n (%) 

– лимитированная 30 (34)

– диффузная 50 (57)

– перекрестная 8 (9)

Пациенты с интерстициальной пневмонией, n (%) 70 (80)

Длительность заболевания (годы), M±σ 5,9±4,8

Длительность наблюдения (мес.), M±σ 26,3±10,7

Средняя доза преднизолона (мг/сут.), M±σ 11,7±4,4

Пациенты, принимавшие иммунодепрессанты 
при включении в исследование, n (%) 

37 (42)

Суммарная доза РТМ (г), M±σ 2,9±1,1

Позитивность по АНФ HEp-2, n (%) 88 (100%)

Анти-Топо 1, n (%) 63 (75)

АЦА, n (%) 3 (3,4)
Примечание: ССД – системная склеродермия; РТМ – ритуксимаб; АНФ – анти-
нуклеарный фактор; анти-Топо 1 – аутоантитела к топоизомеразе I; АЦА – 
антитела к центромере
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параметра использовался t-критерий Стьюдента. Различия 

считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

На фоне терапии отмечалось существенное улуч-

шение основных клинических параметров заболевания 

(табл. 2). Статистически значимо снизились выраженность 

кожного фиброза (кожный счет) и индекс активности забо-

левания, улучшились показатели легочной функции, была 

уменьшена суточная доза преднизолона.

На фоне лечения РТМ отмечено снижение числа па-

циентов с высокими титрами АНФ. Так, до лечения низ-

кие титры АНФ (от 1/160 до 1/320) были определены у 18 па-

циентов, высокие (≥1/640) – у 70 пациентов. После лечения 

число пациентов с низкими титрами увеличилось почти 

вдвое – до 47 человек, число пациентов с высокими титра-

ми уменьшилось до 41 человека (р=0,00001). Параллельно 

уменьшению титров АНФ (данные не представлены), у па-

циентов, позитивных по анти-Топо 1, отмечено снижение 

концентрации этих антител с 174,2±50,1 до 148,1±66,1 Ед/мл 

(р=0,0009) (рис. 1). Из 63 исходно позитивных по анти-То-

по 1 пациентов у 5 (7,9%) уровень этих антител снизился 

до нормальных значений. Отсутствие aнти-Топо 1 сопрово-

ждалось отчетливым улучшением кожного счета (–7,4 бал-

ла). Снижение титров АНФ коррелировало с уменьшением 

выраженности кожного фиброза (снижение кожного счета) 

(r=0,26; p=0,014).

Данные, касающиеся эффективности терапии РТМ 

в зависимости от исходного обнаружения анти-Топо 1, 

представлены в таблице 3. Как видно из таблицы, эффек-

тивность терапии РТМ по динамике индекса активности, 

функции легких и поражения кожи в группе анти-То-

по 1-позитивных пациентов была статистически значимо 

выше, чем у анти-Топо 1-негативных.

Обсуждение

Полученные результаты дополняют и расширя-

ют материалы наших предыдущих исследований [25, 26] 

и исследований других авторов [27, 28, 36–38], свидетель-

ствующих об эффективности РТМ в отношении общей 

активности ССД, фиброза кожи и легких. Особый инте-

рес представляют данные о снижении уровня анти-То-

по 1 и более высокой эффективности РТМ у пациентов 

с анти-Топо 1-позитивным субтипом ССД. Это в опреде-

ленной степени соответствует данным, касающимся эф-

фектов РТМ при других ИВРЗ. Так, при системной крас-

ной волчанке лечение РТМ приводит к снижению титров 

антител к двуспиральной ДНК, антител к кардиолипину 

[39–41] и антител к C1q [42], а у пациентов с ревматоид-

ным артритом (РА) – ревматоидных факторов (РФ), анти-

тел к виментину и, в меньшей степени, антител к цикли-

ческим цитруллинированным белкам (АЦЦБ) [43–45]. 

Сходные результаты в отношении динамики антинейтро-

фильных цитоплазматических антител продемонстрирова-

ны у пациентов с системными васкулитами [46, 47], антител 

к базальной мембране клубочка – у пациентов с синдроме-

ом Гудпасчера [48, 49], антител к рецептору фосфолипазы 

А2 – у пациентов с мембранозной нефропатией [50, 51], 

антител к тромбоцитам – у пациентов с иммунной тром-

боцитопенией [52], антител к эритроцитам – у пациентов 
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Рис. 1. Динамика уровня анти-Топо 1 на фоне терапии РТМ (n=63)

Таблица 2. Динамика клинических параметров заболева-
ния на фоне терапии РТМ (n=88)

Параметры
До лечения 
РТМ

После лечения 
РТМ

р

Кожный счет (баллы), M±σ 11,21±9,33 6,19±4,74 0,001

Индекс активности заболевания 
(баллы), M±σ

2,9±1,74 1,36±1,15 0,001

ФЖЕЛ (% от должного), M±σ 76,35±19,65 84,37±21,04 0,001

ДСЛ (% от должного), M±σ 45,56±17,72 47,62±16,96 0,019

Абсолютное количество 
В-лимфоцитов (×10 9/л), M±σ

0,224±0,19 0,0175±0,058 0,001

Доза преднизолона (мг), M±σ 11,7±4,4 9,2±3,2 0,001
Примечание: РТМ – ритуксимаб; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких; ДСЛ – диффузионная способность легких

Таблица 3. Различия основных параметров заболевания 
до и после лечения РТМ в зависимости от позитивности 
по анти-Топо 1 (n=88)

Параметры
Анти-Топо 1-
по зитивные 
(n=63)

Анти-Топо 1-
негативные 
(n=25)

p

Дельта индекса активности, баллы 1,79 0,9 0,001

Дельта КС, баллы 4,9 5,2 нз

Дельта ФЖЕЛ,% от должного 8,64 6,46 0,001

Дельта ДСЛ,% от должного 2,86 0,032 0,001
Примечание: КС – кожный счет; нз – не значимы; ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность легких
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с аутоиммунной гемолитической анемией [53], антител 

к островковым клеткам поджелудочной железы – у пациен-

тов с сахарным диабетом [54]. При РА высокий базальный 

уровень РФ и АЦЦБ ассоциируется с эффективностью те-

рапии РТМ [55, 56]. У пациентов с иммунной тромбоци-

топенией отсутствие антител к тромбоцитам коррелирова-

ло с резистентностью к терапии РТМ [57], а позитивность 

по АНФ, напротив, оказалась предиктором хорошего отве-

та на РТМ [58]. Клиническая  эффективность терапии РТМ 

при ИВРЗ в целом и ССД в частности и снижение титров 

аутоантител коррелируют с выраженностью деплеции 

В-клеток [59], что соответствует полученным нами резуль-

татам. По данным литературы, у пациентов с диффузной 

формой ССД, получавших РТМ в течение 5 лет, увеличение 

ФЖЕЛ и уменьшение кожного счета коррелировали со сни-

жением титров АНФ и анти-Топо 1 [30]. При этом времен-

ная отмена РТМ привела к нарастанию уровня анти-Топо 1 

и выраженности кожного фиброза, а возобновление тера-

пии – к положительной динамике клинических проявле-

ний ССД. По данным другого исследования, у пациентов 

с ССД, получивших терапию РТМ, отмечено снижение 

уровня АНФ и «склеродермических» аутоантител, что кор-

релировало с положительной динамикой активности ССД 

и уменьшением кожного фиброза [31]. Следует подчерк-

нуть, что на фоне лечения РТМ уменьшение титров анти-

Топо 1 не ассоциируется с параллельным снижением кон-

центрации IgM- и IgG-антител к вирусу Эпштейна – Барр 

[30]. Это свидетельствует об относительной специфичности 

эффекта РТМ в отношении подавления синтеза аутоанти-

тел. Важные результаты получены M. Boonstra и соавт. [60], 

которые обнаружили связь между прогрессированием ССД 

и увеличением концентрации анти-Топо 1 как IgG-, так 

и IgM-изотипов, в то время как выявление только IgG ан-

ти-Топо 1 не коррелировало с характером течения заболе-

вания. При этом титры IgG анти-Топо 1 были стабильными 

и не зависели от активности ССД, в то время как титры IgM 

анти-Топо 1 существенно колебались в сторону как по-

вышения, так и снижения. Это может отражать развитие 

двух типов иммунного ответа к Топо 1 при ССД. Один тип 

связан с зависимой от Т-клеток активацией длительножи-

вущих плазматических клеток (ПК), синтезирующих IgG 

анти-Топо 1 в отсутствии дополнительных антигенных сти-

мулов. Второй тип, зависящий от перманентной активации 

Toll-подобных рецепторов короткоживущих плазматиче-

ских клеток, синтезирующих IgM анти-Топо 1, более адек-

ватно отражает текущий иммуновоспалительный процесс. 

Однако природа внешних стимулов, индуцирующих акти-

вацию Toll-подобных рецепторов, не ясна и требует спе-

циального изучения. Основываясь на этих данных, мож-

но предположить, что точкой приложения РТМ при ССД 

является субпопуляция аутологичных аутоантитело-синте-

зирующих короткоживущих В-клеток с фенотипом CD20+ 

CD19med+ IgD-CD27hi CD39hi и/или активированных «пере-

ключенных» (switch) В-клеток памяти (CD19+ IgD-CD27+ 

CD38-CD95+) [61], которые «чувствительны» к депле-

ции РТМ [62]. Примечательно, что увеличение уровня этих 

В-клеток в периферической крови статистически значи-

мо ассоциируется с высокой концентрацией анти-Топо 1 

и развитием легочного фиброза [61]. Другой потенциаль-

ный механизм действия РТМ может быть связан с подав-

лением Т-клеточного иммунного ответа. Уровень ауто-

реактивных к Топо 1 CD4+ Т-клеток выше у пациентов 

с ССД, в сыворотках которых были обнаружены анти-То-

по 1, чем у пациентов с отрицательными результатами оп-

ределения анти-Топо 1 [16]. При этом Топо 1+ Т-клетки 

имеют Th17-«провоспалительный» фенотип, а увеличе-

ние их уровня ассоциируется с развитием ИЗЛ, снижени-

ем ФЖЕЛ и ДСЛ. В связи с этим представляют интерес 

данные о том, что при ИВРЗ и в частности при РА экс-

прессия CD20 наблюдается не только на В-, но и Т- [63] 

и Th17-клетках [64], а РТМ индуцирует деплецию Т- [63] 

и Th17-клеток [65] и снижение Th17-клеточного иммунно-

го ответа, проявляющегося синтезом интерлейкина (ИЛ) 

22 и ИЛ-17 [65]. Наконец, поскольку у пациентов с ССД 

синтез ИЛ-6 Топо 1-специфичными Т-клетками имеет 

ключевое значение для эффективной активации и продук-

ции анти-Топо 1 аутологичными В-клетками [66], можно 

предположить, что снижение уровня анти-Топо 1 на фоне 

лечения РТМ может быть связано с деплецией В-клеток, 

синтезирующих ИЛ-6 [67, 68]. Следует напомнить, 

что ИЛ-6 обладает выраженной профибротической актив-

ностью [69], а его ингибиция рассматривается как перспек-

тивный метод терапии ССД [70, 71].

Таким образом, у пациентов с  ССД применение РТМ 

приводит к снижению титров АНФ и анти-Топо 1, ассо-

циирующемуся с клинической эффективностью терапии. 

Можно предположить, что терапия РТМ особенно показа-

на при субтипе ССД, связанном с гиперпродукцией анти-

Топо 1.
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