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Перспективы анти-В-клеточной терапии 
системной склеродермии
Е.Л. Насонов, Л.П. Ананьева

Системная склеродермия (ССД) – тяжелое системное аутоиммунное ревматическое заболевание (САРЗ), 
патогенетически связанное с воспалением и патологическими нарушениями в микрососудистом русле, 
ведущими к развитию аутоиммунного фиброза и васкулопатии. Важную роль в патогенезе ССД играет пато-
логическая активация В-клеточного иммунитета, проявляющаяся в нарушении В-клеточной сигнализации, 
В-клеточного гомеостаза, гиперпродукции «про-фибротических» цитокинов и «патогенных» аутоантител. 
Несмотря на то, что патогенетические механизмы ССД, связанные с дисрегуляцией В-клеток и синтезом 
«склеродермических» аутоантител, изучены недостаточно, анти-В-клеточная терапия рассматривается 
как одно из важных направлений лечения этого заболевания. В статье рассматриваются современные пред-
ставления о месте анти-В-клеточной терапии в лечении ССД, в первую очередь в отношении прогресси-
рования интерстициальных заболеваний легких и поражения кожи, обсуждаются результаты применения 
новых типом моноклональных антител к В-клеткам и CAR-T-клеточной терапии. 
Ключевые слова: системная склеродермия, анти-В-клеточная терапия, ритуксимаб, девозилимаб, системные 
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PROSPECTS OF ANTI-B-CELL THERAPY FOR SYSTEMIC SCLEROSIS
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Systemic sclerosis (SSc) is a severe systemic autoimmune rheumatic disease (SARD), pathogenetically associated 
with inflammation and pathological disorders in the microvascular bed, leading to the development of autoimmune 
fibrosis and vasculopathy. An important role in the pathogenesis of SSc is played by pathological activation of B-cell 
immunity, manifested in the disruption of B-cell signaling, B-cell homeostasis, hyperproduction of “profibrotic” 
cytokines and “pathogenic” autoantibodies. Despite the fact that the pathogenetic mechanisms of SSc associated 
with dysregulation of B cells and the synthesis of “sclerodermic” autoantibodies have not been sufficiently studied, 
anti-B-cell therapy is considered one of the important areas of treatment for this disease. The article examines mod-
ern concepts about the place of anti-B-cell therapy in the treatment of SSc, primarily in relation to the progression 
of interstitial lung diseases and skin lesions, and discusses the results of the use of new types of monoclonal antibodies 
to B-cells and CAR-T-cell therapy.
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Передовая

1 .  Введение

Аутоиммунитет – патологический про-
цесс, в основе которого лежит дефект им-
мунологической толерантности к нормаль-
ным структурным компонентам организма 
(аутоантигенам), характеризуется активацией 
приобретенного (адаптивного) иммунного 
ответа, проявляющейся экспансией ауторе-
активных Т- и В-клеток и гиперпродукцией 
аутоантител [1–3]. 

Системная склеродермия (ССД; systemic 
sclerosis) – тяжелое системное аутоиммун-
ное ревматическое заболевание (САРЗ), па-
тогенетически связанное с воспалением 
и патологическими нарушениями микроцир-
куляции, приводящими к развитию аутоим-
мунного фиброза и васкулопатии [4]. В це-
лом риск летального исхода при ССД выше, 
чем при других САРЗ. Спектр клинических 
проявлений ССД чрезвычайно разнообразен 
и включает поражение кожи (плотный отек, 
индурация), интерстициальные заболевания 

легких (ИЗЛ), легочную артериальную гипер-
тензию (ЛАГ), определяющих неблагоприят-
ный прогноз, а также феномен Рейно, язвы 
кожи, телеангиэктазии, кальциноз, пораже-
ние желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и др. 

Важную роль в развитии органной па-
тологии при ССД играет неконтролируемая 
активация В-клеточного иммунитета, свя-
занная с нарушениями В-клеточной сигнали-
зации и гомеостаза, проявляющаяся синтезом 
«про-фибротических» цитокинов и «патоген-
ных» аутоантител [5–9]. В сыворотках паци-
ентов с ССД присутствует чрезвычайно ши-
рокий спектр аутоантител, которые условно 
подразделяются на «склеродермические» ау-
тоантитела, аутоантитела, ассоциирующие-
ся с ССД, и «функциональные» аутоантите-
ла [10–13]. Основное клиническое значение 
придают «склеродермическим» антинуклеар-
ным (ядерным) аутоантителам (АНА), к ко-
торым относятся антитела к топоизомеразе I 
(АТА; анти-Scl70), антицентромерные антите-
ла (АЦА) и антитела к РНК-топоизомеразе III 
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(АРА). В целом АНА обнаруживаются у 95% пациентов, вхо-
дят в классификационные критерии ССД, ассоциируют-
ся с определенными клиническими фенотипами и молеку-
лярными эндотипами ССД [14] и нередко обнаруживаются 
до клинической манифестации заболевания [15] (табл. 1). 

Привлекают внимание так называемые «функциональ-
ные» аутоантитела, реагирующие со эндотелиальными клет-
ками, клеточными рецепторами (ангиотензин II типа I, эн-
дотелина А, G-белок), тромбоцитарным фактором роста, 
компонентами внеклеточного матрикса (фибрилларин, мат-
риксные металлопротеиназы), которые (в отличие от «скле-
родермических» аутоантител) не являются специфичными 
для ССД, но могут играть важную роль в иммунопатогенезе 
заболевания [12]. По данным PWAS (protein-wide autoantibody 
screening) c использованием белковых микрочипов, позволя-
ющих определять аутоантитела к 13 455 аутоантигенам че-
ловека (90% транскриптома) [16, 17], в сыворотках пациен-
тов с ССД выявляются 58 типов патогенетически значимых 
«функциональных» аутоантител, реагирующих с мембранны-
ми белками, транспортерами, рецепторами, сопряженными 
с G-белком [18, 19].

2.  Анти-В-клеточная терапия

Несмотря на то, что патогенетические механизмы 
ССД, связанные с дисрегуляцией В-клеток и гиперпродук-

цией аутоантител, изучены недостаточно, анти-В-клеточ-
ная терапия рассматривается как одно из перспективных 
направлений фармакотерапии этого заболевания [7, 20].

2.1. Моноклональные антитела к В-клеткам
В спектре лекарственных препаратов, обладающих 

анти-В-клеточными эффектами, ведущее место занима-
ет ритуксимаб (РТМ) – химерные моноклональные антите-
ла (мАТ) к трансмембранному В-клеточному белку CD20, 
индуцирующие истощение (деплецию) В-клеток [21–
24]. РТМ (и его биоаналоги) зарегистрированы для лече-
ния ревматоидного артрита, системных васкулитов, свя-
занных с антинейрофильными цитоплазматическими 
антителами, вульгарной пузырчатки и репозициониро-
ван для лечения (off-label) более 100 аутоиммунных забо-
леваний (по более чем 100 показаниям), представленных 
в 17 медицинских специальностях [25].

Наряду с РТМ, разработаны мАТ к CD20 «второго по-
коления» (окрелизумаб, офатумумаб, велтузумаб) и «тре-
тьего поколения» (обинутузумаб), обладающие низкой им-
муногенностью и длительным периодом полувыведения, 
что обеспечивает более выраженную по сравнению с РТМ 
деплецию В-клеток [24, 26], а в последние годы – CAR 
(chimeric antigen receptor) T-клеточная терапия [27] (табл. 2).

По механизму деплеции В-клеток мАТ к CD20 услов-
но подразделяются на две основные категории – тип I 

Таблица 1. Клинические и молекулярно-биологические ассоциации «склеродермических» антител

Тип АТ Частота, % Клинический фенотип
Обнаружение  
до начала болезни

Корреляция с клиническим  
фенотипом и тяжестью

Ассоциация 
с молекулярным субтипом

АТА 8–42
+++

(диффузная ССД, дигитальные язвы, 
ИЗЛ, риск ЗН) 

++ +++ ++

АЦА 20–40
+++ (лимитированная ССД, феномен 
Рейно ЛАГ, кальциноз),

++ ++ ++

АРА 8–14
+++ 

(диффузная ССД, почечный криз, 
поражение ЖКТ, риск ЗН)

нд нд +++

Примечание: АТ – антитела; АТА – антитела к топоизомеразе I; ССД – системная склеродермия; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ЗН – злокачественные ново-
образования; АЦА – антицентромерные антитела; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; АРА – антитела к РНК-топоизомеразе III; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

Таблица 2. Анти-В-клеточная терапия при аутоиммунных заболеваниях [22–27]

Анти-CD20 моноклональные антитела
Биспецифические 
CD19 ТКЭ

CAR-Т-клеточная 
терапия

Тип I
Тип II

1-е поколение 2-е поколение

Прототипы
Ритуксимаб  
(химерные мАТ)

Окрелизумаб (гуманизированные 
мАТ)

Офатамумаб (полностью 
гуманизированные мАТ)

Обинутузумаб  
(полностью 
гуманизированное мАТ)

Блинатимомаб
CD19  
CAR T-клетки

Механизм 
действия

АЗКЦ, КЗЦ, АЗКФ, 
лимитированный апоптоз

АЗКЦ (фукозилированные, 
активационный и ингибиторный  
Fc-рецептор),  
КЗЦ, АЗКФ, лимитированный 
апоптоз

Усиление АЗКЦ 
(афукозилированный 
участок Fc), АЗКФ, КЗЦ, 
апоптоз

IgG: ТЗКЦ, 
кластеризация CD3

IgM: АЗКЦ, КЗЦ
ТЗКЦ

Ограничения

Низкая деплеция  
В-клеток в тканях, 
гетерогенность  
клинического эффекта

Низкая деплеция  
В-клеток в тканях, 
гетерогенность клинического 
эффекта

Низкая деплеция  
В-клеток в тканях, 
гетерогенность 
клинического эффекта

Нежелательные 
реакции: СВЦ, ICANS

СВЦ, ICANS; очень 
высокая стоимость 

Регистрация РА, СВ-АНЦА, ВП РС Нет Нет Нет
Примечание: ТКЭ – Т-клеточные энгейджеры; CAR – chimeric antigen receptor; мАТ – моноклональные антитела; АЗКЦ – антитело-зависимая клеточная цитотоксич-
ность; КЗЦ – комплемент-зависимая цитотоксичность; АЗКФ – антитело-зависимый клеточный фагоцитоз; ТЗКЦ – Т-зависимая клеточная цитотоксичность; СВЦ – 
синдром высвобождения цитокинов; ICANS – immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; РА – ревматоидный артрит; СВ-АНЦА – системные васкулиты, 
связанные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами; ВП – вульгарная пузырчатка; РС – рассеянный склероз
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и тип II. мАТ типа I (РТМ, окрелизумаб и офатумумаб) 
связываются с CD20, локализованным в липидных раф-
тах (микродомены плазматической мембраны клеток, 
обогащенные гликосфинголипидами и холестерином) 
и C1q-компонентом комплемента, индуцируют компле-
мент-зависимую цитотоксичность (КЗЦ) и в меньшей 
степени – антитело-зависимую клеточную цитотоксич-
ность (АЗКЦ). мАТ типа II взаимодействуют с участком 
CD20, который находится вне липидного рафта, плохо 
связываются с C1q, но являются сильными «индуктора-
ми» клеточного апоптоза. Обинутузумаб – гуманизиро-
ванные мАТ к CD20 – содержит гликированный участок 
в Fc-фрагменте мАТ, обладающий высокой афинностью 
к FcγRIII, экспрессирующемуся на мембране естествен-
ных киллерных (ЕК) клеток, макрофагов, нейтрофилов, 
что обеспечивает более выраженную деплецию В-клеток. 

Напомним, что выбор мишени для мАТ связан с осо-
бенностями дифференцировки В-клеток, которые в про-
цессе созревания проходят несколько стадий, характери-
зующихся экспрессией определенных мембранных белков. 
Экспрессия CD20 наблюдается на мембране «ранних» 
и зрелых В-клеток и отсутствует на стволовых, «ранних» 
пре-В-клетках и плазматических клетках (ПК). CD20 уча-
ствует в регуляции внутриклеточной концентрации Ca++ 
(инфлюкс ионов Ca++ через клеточную мембрану), кон-
тролирующей активацию В-клеток. Введение РТМ не от-
меняет регенерацию В-клеток и не влияет на синтез есте-
ственных антител, а CD20 не высвобождается с мембраны 
В-клеток и отсутствует в циркулирующей (растворимой) 
форме, которая потенциально могла бы препятствовать 
взаимодействию РТМ с В-клетками. РТМ индуцирует 
пространственную реорганизацию CD20, приводящую 
к деплеции В-клеток, которая реализуется за счет трех 
взаимосвязанных механизмов: каспазо-зависимый и кас-
пазо-независимый апоптоз; КЗЦ, связанная с активацией 
комплемента и формированием мембрано-атакующего 
комплекса, приводящего к лизису клеток; АЗКЦ, индуци-
руемая при связывании РТМ с FcγRIII ЕК-клеток, приво-
дящая к высвобождению перфорина и гранзима В, обра-
зующих поры в мембране В-клеток, и FcγR-зависимой 
активацией макрофагов. Эффекты РТМ в отношении В-
клеточного иммунитета опосредованы модуляцией ан-
тиген-презентирующей функции В-клеток, подавлени-
ем синтеза «провоспалительных» цитокинов, таких как 
интерлейкин (ИЛ) 6, фактор некроза опухоли (ФНО) α 
и др., «патогенных» аутоантител, восстановлением функ-
циональной активности Т-регуляторных (Трег) клеток, 
нормализацией гликозилирования Fc- и Fab-фрагментов 
IgG в направлении «антивоспалительного» потенциала 
аутоантител и др. Независимо от типа аутоиммунной па-
тологии введение РТМ приводит к почти полной (>90%) 
деплеции В-клеток в циркуляции, уровень которых восста-
навливается в течение 6–10 мес. Скорость и выраженность 
этого процесса, определяющего клиническую эффектив-
ность терапии РТМ, варьирует у пациентов и при различ-
ных аутоиммунных заболеваниях. 

Данные, касающиеся биологических характери-
стик РТМ, его эффективности при САРЗ [23, 24, 28, 29] 
и ССД [20, 30–34], суммированы в наших предыдущих пу-
бликациях и обзорах других авторов. 

По данным метаанализа, лечение РТМ ССД ассоци-
ируется с улучшением показателей форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) (средняя разница – 3,3; 

95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,37–5,90) и мо-
дифицированного кожного счета Роднана (МКСР) (–7,01; 
95% ДИ: 11,46–2,56) через 24–48 нед. терапии [34]. Получе-
ны данные об эффективности терапии РТМ в отношении 
ЛАГ, проявляющейся в улучшении показателей теста 6-ми-
нутной ходьбы (25,9±8,8 в группе РТМ и 0,4±7,7 в груп-
пе контроля) [35]. Важное значение имеют результаты 
наших исследований, свидетельствующие об эффектив-
ности при ССД российского биоаналога РТМ – Ацеллбия 
(BIOCAD, Россия) [32]. 

Выше уже обсуждались данные, касающиеся ис-
пользования белковых микрочипов для определения 
спектра «функциональных» аутоантител при ССД [18]. 
В рамках рандомизированного плацебо-контролируе-
мого исследования (РПКИ) DESIRES (фаза II) [36, 37] 
было установлено, что клиническая эффективность тера-
пии РТМ ассоциировалась с высоким базальным уровнем 
«функциональных» аутоантител и снижением их уров-
ня на фоне терапии. Результаты экспериментальных ис-
следований у мышей со спонтанно развивающимся вол-
чаночноподобным заболеванием свидетельствуют о том, 
что деплеция В-клеток в «пре-аутоиммунный» пери-
од болезни оказывает глобальное нормализующее влия-
ние на нарушенный иммунный гомеостаз и замедляет раз-
витие системного аутоиммунитета [38], что обосновывает 
проведение анти-В-клеточной терапии в «пре-склеро-
дермической» стадии заболевания [39]. Представляют 
интерес полученные нами данные о снижении уровня 
АТА и более высокой эффективности РТМ у пациентов 
с АТА-позитивным субтипом ССД [31]. У пациентов 
с диффузной формой ССД, получавших РТМ в течение 
5 лет, увеличение ФЖЕЛ и уменьшение кожного сче-
та коррелировали со снижением титров антинуклеарно-
го фактора (АНФ) и АТА [40]. Временная отмена РТМ 
приводила к нарастанию уровня АТА и прогрессирова-
нию кожного фиброза, а возобновление терапии – к по-
ложительной динамике клинических проявлений ССД. 
По данным другого исследования, у пациентов с ССД, 
получивших терапию РТМ, отмечено снижение уров-
ня АНФ и «склеродермических» аутоантител, что корре-
лировало с положительной динамикой активности ССД 
и уменьшением кожного фиброза [41]. Поскольку на фоне 
лечения РТМ уменьшение титров АТА не ассоциируется 
с параллельным снижением концентрации IgM- и IgG ан-
тител к вирусу Эпштейна – Барр [40], это свидетельствует 
об относительной специфичности эффекта РТМ в отно-
шении подавления синтеза «склеродермических» аутоан-
тител. Обнаружена связь между прогрессированием ССД 
и увеличением концентрации АТА как IgG-, так и IgM-
изотипов, в то время как выявление только IgG АТА 
не коррелировало с тяжелым течением заболевания [42], 
титры IgG АТА не зависели от активности ССД, в то вре-
мя как титры IgM АТА существенно колебались в сторону 
как повышения, так и снижения. Это может отражать раз-
витие двух типов иммунного ответа к Топо 1 при ССД, 
первый из которых связан с Т-клеточной активацией дли-
тельно живущих ПК, синтезирующих IgG АТА в отсут-
ствии дополнительных антигенных стимулов, а второй 
обусловлен перманентной активацией Toll-подобных ре-
цепторов короткоживущих ПК, синтезирующих IgM АТА, 
и более адекватно отражает текущий иммуновоспалитель-
ный процесс. Однако природа внешних стимулов, инду-
цирующих активацию Toll-подобных рецепторов, не ясна 
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и требует специального изучения. На основании этих дан-
ных можно предположить, что точкой приложения РТМ 
при ССД является субпопуляция аутологичных аутоан-
титело-синтезирующих короткоживущих В-клеток с фе-
нотипом CD20+ CD19med+ IgD-CD27hi CD39hi и/или акти-
вированных «переключенных» (switch) В-клеток памяти 
(CD19+ IgD-CD27+ CD38-CD95+) [43], которые «чувст-
вительны» к деплеции РТМ [44]. Примечательно, что уве-
личение уровня этих В-клеток в периферической кро-
ви ассоциируется с высокой концентрацией АТА 
и развитием легочного фиброза [43]. 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 АТА, 
чем у пациентов с отрицательными результатами опреде-
ления АТА [45]. При этом Топо 1+ Т-клетки имеют Th17-
«провоспалительный» фенотип, а увеличение их уров-
ня ассоциируется с развитием ИЗЛ, снижением ФЖЕЛ 
и диффузионной способности легких (ДСЛ). В связи 
с этим представляют интерес данные о том, что при ИВРЗ 
экспрессия CD20 наблюдается не только на В-клетках, 
но и на Т-клетках [46] и Th17-клетках [47], а РТМ инду-
цирует деплецию Т-клеток [46], Th17-клеток и подавле-
нием Th17-клеточного иммунного ответа, проявляюще-
гося снижением синтеза ИЛ-22 и ИЛ-17 [48]. Поскольку 
у пациентов с ССД синтез ИЛ-6 Топо 1-специфичны-
ми Т-клетками участвует в активации и продукции АТА 
аутологичными В-клетками [49], можно предположить, 
что снижение уровня АТА на фоне лечения РТМ мо-
жет быть связано с деплецией В-клеток, синтезирующих 
ИЛ-6 [50, 51]. Следует напомнить, что ИЛ-6 облада-
ет выраженной «профибротической» активностью [52], 
а его ингибиция рассматривается как перспективный ме-
тод терапии ССД [53–59]. Можно предположить, что те-
рапия РТМ особенно эффективна при субтипе ССД, ас-
социирующемся с гиперпродукцией АТА.

Особый интерес представляет применение при ССД 
нового отечественного препарата дивозилимаб (divozilimab), 
представляющего собой гуманизированные мАТ к CD20 
(IgG1) с модифицированной схемой гликозилирования, 
заключающейся в получении нефукозилированного анти-
тела (BIOCAD, Россия). Благодаря отсутствию корового 
фукозилирования Fc-фрагмента дивозилимаб обладает по-
вышенным сродством к FcγRIII-рецепторам на поверхности 
эффекторных клеток иммунной системы, в частности ЕК-
клеток, макрофагов и моноцитов [60]. По сравнению с РТМ 
дивозилимаб, относящийся к III поколению анти-CD20 ан-
тител, более эффективно индуцирует АЗКЦ и АЗКФ. В рам-
ках клинического исследования LIBERIUS была доказана 
эффективность дивозилимаба (по сравнению с плацебо) 
при лечении пациентов с ССД в отношении поражения 
кожи (p<0,0001), а также улучшения легочной функции 
и тенденции к снижению числа пациентов с высоким уров-
нем АТА [61].

Потенциальной «мишенью» для анти-В-клеточ-
ной терапии является CD19, мембранная экспрес-
сия и функциональная активность которого отличают-
ся от CD20. СD19 экспрессируется на всех популяциях 
CD20-позитивных В-клеток, а также CD20-негативных 
пре-В клетках, CD20-негативных плазмабластах и CD20-
негативных ПЛ. CD19-гликопротеин, образующий муль-
тимолекулярный комплекс с CD21 и CD81, участвующий 

в регуляции порога и интенсивности сигнализации В-
клеточных рецепторов, влияя тем самым на дифференци-
ровку В-клеток, синтез антител и формирование В-кле-
ток памяти. CD19+CD20– ПК обладают более высокой 
способностью к пролиферации, чем CD19–CD20– ПК. 
При САРЗ, включая ССД, наблюдается усиление экс-
прессии и функциональной активности CD19 [62], а ге-
нетические дефекты CD19 ассоциируются с развитием 
первичного иммунодефицита [63], усилением экспрессии 
CD19 и определенными фенотипами ССД [64]. На ла-
бораторной модели ССД было показано, что лигирова-
ние CD19 индуцирует усиление фосфорилирования ти-
розина и выброс Са++, обеспечивающих сигнализацию 
В-клеток, а ослабление экспрессии CD19 предотвраща-
ет развитие склероза кожи и фиброза легких [65]. В насто-
ящее время разработаны гуманизированные мАТ (инеби-
лизумаб) и полностью человеческие мАТ (обекселимаб) 
к CD19. Инебилизумаб продемонстрировал эффектив-
ность при заболеваниях спектра оптического нейромие-
лита, в том числе резистентных к РТМ [66, 67], но в РПКИ 
(фаза II) обекселимаба при СКВ были получены отрица-
тельные результаты [68]. По данным РПКИ фазы I, у паци-
ентов с ССД терапия обекселимабом вызывает выражен-
ную деплецию В-клеток и хорошо переносится, однако 
данные об его эффективности при ССД отсут ствуют [69]. 
Недавно разработаны мАТ к CD19 (LY3541860), не вы-
зывающие деплецию, но ингибирующие активацию, 
пролиферацию и дифференцировку В-клеток памяти 
в плазмабласты, которые продемонстрировали высокую 
эффективность на экспериментальных моделях В-кле-
точных аутоиммунных заболеваний [70].

В перспективе представляет интерес применение но-
вого класса препаратов, так называемых би-специфиче-
ских Т-клеточных энгейджеров (bispecific T-cell engager), 
связывающихся с CD19 на В-клетках и CD3, экспрессиру-
ющийся на Т-клетках, в результате чего формируется «им-
мунологический синапс», позволяющий активированным 
CD3+ Т-клеткам вызывать деплецию аутореактивных В-
клеток [71, 72]. В настоящее время би-специфические мАТ 
(блинатумомаб) используются для лечения В-клеточно-
го острого лимфобластного лейкоза. Описана пациентка 
(35 лет) с тяжелой быстро прогрессирующей АТА-позитив-
ной формой ССД, характеризующейся выраженным фено-
меном Рейно, кожными язвами и диффузным поражением 
кожи, несмотря на лечение высокими дозами циклофос-
фамида (ЦФ), у которой на  фоне инфузии блинатумомаба 
отмечена выраженная деплеция В-клеток и положитель-
ная динамика клинических симптомов [73].

2.2. CAR-Т-клеточная терапия
Крупнейшее достижение фармакотерапии аутоим-

мунных болезней связано с применением CAR-Т-кле-
точной терапии [27, 74–76], разработанной для лече-
ния рефрактерных гематологических опухолей [77]. 
Напомним, что CAR-Т-клетки экспрессируют генно-ин-
женерный CD19 клеточный рецептор, представляющий 
собой одноцепочечный вариабильный фрагмент антител 
(scFv, single-chain variable fragment), взаимодействующий 
с CD19 В-клеток. В отличие от мАТ, CD19 CAR-Т-клетки 
совмещают распознавание клеточного антигена-мишени 
и эффекторную функцию, вызывающую деплецию В-кле-
ток, независимо от АЗКЦ и КЗЦ, активно мигрируют в ор-
ганы-мишени, что обеспечивает эффективную деплецию 
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В-клеток как в кровяном русле, так и в лимфатических уз-
лах и тканях [78]. Хотя клиническая эффективность тера-
пии РТМ при САРЗ в определенной степени коррелирует 
с выраженностью деплеции В-клеток в периферической 
крови, однако на фоне лечения этим препаратом не на-
блюдается значимой деплеции В-клеток в лимфатических 
узлах и тканях [79]. Предполагается, что недостаточная эф-
фективность терапии РТМ (а возможно, и другими мАТ 
к В-клеткам) может быть связана с персистенцией «аутоим-
мунных» В-клеток в зоне локальной иммунной активации 
(immunological niches), не доступной для взаимодействия 
с мАТ [80–83], а также с участием в развитии аутоиммун-
ной патологии коротко живущих и длительно живущих 
ПК, не экспрессирующих CD20. Кроме того, необходи-
мо принимать во внимание ряд биологических факторов, 
нивелирующих способность мАТ к В-клеткам, в первую 
очередь РТМ, индуцировать деплецию В-клеток. К ним 
относятся интернализация РТМ, дефицит компонентов 
комплемента и функциональной активности ЕК-клеток 
и макрофагов, синтез нейтрализующих анти-лекарствен-
ных антител и др. Например, при СКВ развитие РТМ-ин-
дуцированной АЗКЦ, коррелирующее с выраженностью 
деплеции В-клеток и эффективностью терапии, ассоции-
руется с полиморфизмом FcγRШ-макрофагов и ЕК-кле-
ток (генотип FCGR3A) [84]. 

В настоящее время получены предварительные дан-
ные об эффективности CD19 CAR-T-клеточной терапии 
у пациентов с ССД (табл. 3)

Особый интерес представляют данные об эффектив-
ности и безопасности CD19 CAR-T-клеточной терапии 
у пациентов с ССД, наблюдавшихся в Университетской 
клинике (Эрланген, Германия) под руководством профес-
сора Д. Шетта [85]. В исследование было включено 6 паци-
ентов с диффузной кожной ССД (4 мужчины, 2 женщины; 
средний возраст 42 (35–53) года). Средняя длительность за-
болевания (начиная с развития феномена Рейно) составила 
36 мес. Показаниями для проведения CD19 CAR-T-клеточ-
ной терапии был риск прогрессирования ИЗЛ, застойной 
сердечной недостаточности, почечной недостаточности, от-
сутствие эффекта стандартной иммуносупрессивной и ан-
тифиброзной терапии. У всех пациентов имело место пора-
жение кожи; среднее значение МКСР составило 26 (18–34) 
и ИЗЛ, подтвержденное компьютерной томографией 

высокого разрешения (КТ-ВР). Среднее значение ДСЛ со-
ставило 48% (34–60%). У одной пациентки за 6 мес. до на-
чала CD19 CAR-T-клеточной терапии имел место склеро-
дермический почечный криз, у 3 пациентов наблюдалось 
поражение сердца. У всех пациентов в сыворотке выявля-
лись «склеродермические» антитела, у 1 – АРА (субъедини-
ца RP11), у 5 – АТА. 

После проведения CD19 CAR-T-клеточной терапии 
отмечено снижение активности ССД по индексу EUSTAR 
(The European Scleroderma Trials and Research group) 
на 47,5% или на 2,1 (1,6–3,4) пункта, значений МКСР – 
на 31% или 8 (7–13) пунктов. Не отмечено прогрессиро-
вания органных проявлений ССД в среднем в течение 
487 (342–585) дней проспективного наблюдения и улучше-
ния индекса ACR-CRISS (American College of Rheumatology 
Composite Response Index). При исследовании легких 
(КТ-ВР) отмечено уменьшение симптомов «матового сте-
кла», ассоциирующихся с активностью ИЗЛ при ССД. Рас-
пространенность ретикулярных изменений легочного ри-
сунка, отражающего ремоделирование фиброзной ткани, 
оставалась стабильной. Это свидетельствует о способно-
сти CD19 CAR-T-клеточной терапии предотвращать про-
грессирование ИЗЛ при ССД. В то же время следует при-
нимать во внимание, что хотя прогрессирующее течение 
ИЗЛ наблюдается у большинства пациентов с ССД, у части 
из них отмечаются периоды спонтанной стабилизации по-
ражения легких, не связанные с терапией [89]. Не отмече-
но ухудшения показателей фракции выброса левого желу-
дочка, однако базальный уровень этого показателя у всех 
пациентов был в пределах нормы. Отмечена быстрая поло-
жительная динамика МКСР, выраженности дигитальных 
язв и снижение титров АНА (в среднем в 10 раз в течение 
3 мес.), АТА (на 90%) и исчезновение АРА (у 1 пациентки), 
полная периферическая деплеция В-клеток (к концу пер-
вой недели), сохранявшаяся в течение 57–184 дней. 

Представляют интерес данные W. Merkt и соавт. [86], 
применивших CD19 CAR-T-клетки «третьего поколения» 
(CD3ζ, CD28, 41BB) у пациентки 38 лет с АТА-позитив-
ной ССД c быстропрогрессирующей неспецифической ин-
терстициальной пневмонией, не контролирующейся ЦФ, 
МФМ и антифиброзным препаратом нинтеданибом. Разви-
тие клинического эффекта наблюдалось медленно, что по-
служило основанием для продолжения терапии МФМ 

Таблица 3. Эффективность CD19 CAR-T-клеточной терапии при системной склеродермии

Авторы
Характеристика 
пациентов

Основные клинические проявления 
и предшествующая неэффективная терапия

Результаты

Auth J. et al. [85] 6 (4 М, 2 Ж)

Диффузная ССД, ИЗЛ, фиброз миокарда (3); 
феномен Рейно (6). 

Лечение: ГК (2), ГХ (1), МТ (2) и МФМ (6), РТМ (3), 
ЦФ (2), ТЦЗ (1), НИН (1).

Регрессия кожного фиброза, уменьшение 
выраженности и стабилизация ИЗЛ, снижение титров 
АНФ, АТА, АРА 

Merkt W. et al. [86] 1 (Ж, 38 лет)
ССД-ИЗЛ, прогрессирующий фиброз легких,  
кожный фиброз (анти-Scl70+)

Лечение: ЦФ, МФМ, нинтеданиб.

Регрессия кожного фиброза,  
КТ-признаков легочного фиброза; снижение титров 
АНФ

Feng J. et al. [87] 3 (фаза I) Рефрактерная ССД Уменьшение КТ-признаков легочного фиброза 

Henes J. et al. [88] 3 (1 М, 2 Ж)

Лимитированная ССД (2), диффузная ССД (1), 
поражение легких (3), сердца (1), ЖКТ (1).

Лечение: МФМ (2), РТМ (1), МТ (1), ЦФ (1), ТЦЗ (1), 
НИН (1), АТГСК.

Регрессия кожного фиброза, улучшение функции 
легких

Примечание: М – мужчины; Ж – женщины; ССД – системная склеродермия; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ГК – глюкокортикоиды; ГХ – гидрокси-
хлорохин; МТ – метотрексат; МФМ – микофенолата мофетил; РТМ – ритуксимаб; ЦФ – циклофосфамид; ТЦЗ – тоцилизумаб; НИН – нинтеданиб; АНФ – антинукле-
арный фактор; АТА – антитела к топоизомеразе; АРА – антитела к РНК-топоизомеразе III; КТ – компьютерная томография; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; 
АТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
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и нинтеданибом. Через 6 мес. отмечено уменьшение кож-
ного фиброза, регрессия легочного фиброза (КТ-ВР), ак-
тивации фибробластов по данным 68Ga-FA-PI-PET/CT 
(68Ga-fibroblast activation protein-inhibitor positron emission 
tomography), отражающей выраженность фиброза, норма-
лизация концентрации С-реактивного белка, тропонина Т, 
титров АНА и АТА. Положительный эффект сохранял-
ся в течение 11 мес. Установлено также, что CD19 CAR-
T-клеточная терапия приводила к положительной динами-
ке уровня CD16+ ЕК-клеток и CD16-активирующих АТА 
иммунных комплексов, участвующих в патогенезе ССД 
и ИЗЛ [90, 91].

3.  Обсуждение

Данные клинических исследований, свидетельствую-
щие об эффективности РТМ при ССД, послужившие осно-
ванием для включения этого препарата в международные 
и национальные рекомендации по лечению ССД [92–96], 
не только имеют большое клиническое значения, но и по-
зволяют расширить представления о дисфункции В-клеток 
как фундаментального механизма, определяющего взаи-
мосвязь между патологией иммунной системы, фиброзом 
и васкулопатией. В то же время патогенетические механиз-
мы ССД весьма разнообразны, а показания к анти-В-кле-
точной терапии в целом и к ее интенсификации с использо-
ванием CAR-Т-клеточной терапии носят предварительный 
характер и основаны на субъективном мнении исследова-
телей. 

Следует особо подчеркнуть, что наряду с анти-В-кле-
точной терапией, эффективный метод лечения ССД свя-
зан с блокированием ИЛ-6 с использованием мАТ [53]. 
При оценке В-клеточного молекулярного «автогра-
фа» в биоптатах легочной ткани с использованием сек-
венирования РНК у пациентов с ССД-ИЗЛ, выделено 
две группы пациентов – с высоким и низким содержани-
ем В-клеточных транскриптов [97]. Пациенты были разде-
ления на две группы, получавшие терапию РТМ или мАТ 
к ИЛ-6 рецепторам (тоцилизумаб; ТЦЗ). Исходные значе-
ния ФЖЕЛ не зависели от содержания В-клеток и не от-
личалась у пациентов с ССД, получавших ТЦЗ или РТМ 
(р=0,52). Однако положительная динамика ФЖЕЛ у паци-
ентов с низким содержанием В-клеток была более выраже-
на на фоне лечения ТЦЗ (63%), чем на фоне лечения РТМ 
(36%) (р=0,035), а у пациентов с высоким содержанием 
В-клеток, напротив, эффективность в отношении динами-
ки ФЖЕЛ у пациентов, получавших РТМ (70%), была выше, 
чем у пациентов, получающих лечение ТЦЗ (21%; р=0,021). 
По данным другого исследования, более высокая эффектив-
ность РТМ по сравнению с ТЗЦ в отношении прогрессиро-
вания кожного фиброза ассоциировалась с низким содер-
жанием плазмабластов в периферической крови (р=0,0033) 

и не зависела от содержания эффекторных CD4+ Т-кле-
ток, Th1-, Th17- и CD16+ ЕК-клеток [56]. Примечатель-
но, что при ревматоидном артрите, для лечения которого 
с успехом применяются РТМ и мАТ к ИЛ-6, установлена 
связь между особенностями патотипа синовиальной ткани 
в отношении содержания В-клеток и эффективностью ан-
ти-В-клеточной терапии и ТЦЗ [98, 99]. При ССД снижение 
концентрации ИЛ-6 на фоне иммуносупрессивной терапии 
ассоциировалось с более выраженной положительной ди-
намикой ФЖЕЛ [55]. Установлено также, что увеличение 
концентрации АТА ассоциируется с эффективностью ТЦЗ 
в отношении динамики ФЖЕЛ [59]. Наконец, несмотря 
на положительные результаты CD19 CAR-T-клеточной те-
рапии у пациентов с ССД, по данным экспериментальных 
исследований, у Fra-2-трансгенных мышей, рассматри-
вающихся как «преклиническая» модель ССД, введение 
CD19 CAT-T-клеток ассоциируется с тяжелой токсично-
стью, проявляющейся в усилении отложения коллагена 
в легких, нарастании легочного фиброза, увеличении давле-
ния в правом желудочке и летальностью, несмотря на пол-
ное исчезновение CD19+ В-клеток в периферической кро-
ви [100]. Предполагается, что поражение легких может быть 
связано с аккумуляцией CD19 CAR-Т-клеток в легочной тка-
ни, а инфузия мАТ к CD20 (и иммунодеплеция цитотоксиче-
скими препаратами) перед проведением CD19 CAR-T-кле-
точной терапии может снизить риск легочной токсичности. 
Применение мАТ к ИЛ-6 снижает риск нежелательных ре-
акций CD19 CAR-T-клеточной терапии, включая синдром 
высвобождения цитокинов и ICANS (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome) [101]. Кроме того, прогрес-
сирование и неблагоприятный прогноз при ССД ассоции-
руются с биомаркерами (концентрация хемокинов CCL2, 
ССL8, CCL19, CXCL9, CXCL10, CXCL11), отражающими 
активацию синтеза интерферона (ИФН) типа I [102, 103], 
что позволяет обсуждать участие ИФН в иммунопатогенезе 
ССД. В связи с этим особенно большой интерес представ-
ляют данные о том, что эффективность CD19 CAR-T-кле-
точной терапии коррелирует с нормализацией показателей, 
отражающих активацию синтеза ИФН типа I при систем-
ной красной волчанке [104]. Все это вместе взятое диктует 
необходимость дальнейших исследований, направленных 
на персонификацию терапии ССД, изучение эффективно-
сти и безопасности комбинированной анти-В-клеточной 
и анти-ИЛ6-терапии. 
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