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Дивозилимаб (ДИВ) – новый препарат моноклональных антител против CD20, продемонстрировавший 
эффективность и безопасность у пациентов с системной склеродермией (ССД) в отношении снижения кож-
ного фиброза и стабилизации функции легких.
Цель исследования – оценка динамики кожного фиброза по показателю mRSS (modified Rodnan Skin Score) 
на фоне терапии дивозилимабом у пациентов с системной склеродермией в зависимости от пола, длительно-
сти заболевания на момент назначения терапии и исходной функции легких. 
Материал и методы. Проведен post hoc анализ данных 48 недель рандомизированного плацебо-контроли-
руемого клинического исследования III фазы BCD-132-5/LIBERIUS. В исследование включен 151 пациент 
с ССД с рандомизацией в группы ДИВ (n=76) или Плацебо (n=75). ДИВ вводился в виде внутривенной 
инфузии по 250 мг на неделях 0 и 2 и далее 500 мг 1 раз в 24 недели. Определена эффективность ДИВ 
по сравнению с плацебо в отношении уменьшения кожного фиброза по показателю mRSS в подгруппах 
пациентов, сформированных по полу (женский/мужской), продолжительности заболевания к моменту 
назначения терапии (до 3 лет, от 3 до 5 лет, 5 лет и более), а также по исходной функции легких (форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – % от должного: ≥80% или <80%).
Результаты. Среднее изменение и стандартное отклонение балла mRSS относительно исходного значения 
на неделе 48 у мужчин составило –6,1±2,1 в группе ДИВ и 1,6±6,2 в группе Плацебо (разность скорректи-
рованных средних (РСС) составила –7,5 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): –11,6; –3,4; p=0,0004). 
В подгруппе женщин изменение mRSS составило –5,1±4,1 и –2,5±4,4 в группах ДИВ и Плацебо (РСС=–2,5 
(95% ДИ: –4,0; –1,0); p=0,001) соответственно.
В подгруппе пациентов с продолжительностью заболевания до 3 лет динамика балла mRSS была наибо-
лее выраженной: –5,6±4,0 на фоне ДИВ по сравнению с –0,7±6,0 на фоне плацебо (РСС=–5,2 (95% ДИ: 
–7,4; –2,9); p<0,0001). В остальных подгруппах снижение показателя было численно больше на терапии 
ДИВ по сравнению с плацебо: –5,2±3,5 и –2,2±2,9 (РСС=–2,6 (95% ДИ: –5,5; 0,3); p=0,078) в подгруппе 
с продолжительностью от 3 до 5 лет и –5,0±4,2 и –3,4±3,8 (РСС=–1,2 (95% ДИ: –3,5; 1,0); p=0,285) в под-
группе с длительностью ССД более 5 лет.
ДИВ показал значимый эффект как в подгруппе с исходно нормальной функцией легких, в которой дина-
мика балла mRSS составила –5,4±3,5 в группе ДИВ и –2,4±4,2 в группе плацебо (РСС=–2,8 (95% ДИ: 
–4,4; –1,2); p=0,0008), так и у пациентов с исходной ФЖЕЛ<80% от должного, у которых снижение 
балла mRSS составило –4,9±4,6 и –0,1±7,0 на фоне ДИВ и плацебо соответственно (РСС=–5,5 (95% ДИ: 
–8,6; –2,4); p=0,0006).
Выявлено статистически значимое различие в эффекте препарата на динамику кожного фиброза по пока-
зателю mRSS между мужчинами и женщинами (р=0,024). Не выявлено статистически значимых различий 
в эффективности ДИВ между подгруппами пациентов с различной продолжительностью заболевания 
(р=0,056) и исходно нормальной и сниженной функцией легких (р=0,133).
Заключение. ДИВ является перспективной и эффективной терапевтической опцией для всех пациентов 
с ССД вне зависимости от пола, однако у мужчин возможно ожидать более выраженный эффект в виде 
уменьшения кожного фиброза. Терапия ДИВ является целесообразной при любой длительности ССД, одна-
ко наибольшая эффективность препарата в отношении кожного фиброза наблюдается у пациентов с недав-
но развившимся заболеванием. Статистически значимое выраженное снижение кожного счета у пациентов 
с исходно нормальной и сниженной функцией легких определяет возможность применения ДИВ у широкой 
популяции пациентов с ССД. Это создает перспективы улучшения прогноза для висцеральных поражений 
на фоне терапии ДИВ, особенно в случае рано начатой терапии.
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THE IMPACT OF CLINICAL AND DEMOGRAPHIC FACTORS ON THE EFFICACY OF DIVOZILIMAB 
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: POST HOC ANALYSIS OF THE RANDOMIZED,  

DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED PHASE III CLINICAL TRIAL LIBERIUS

Lidia P. Ananyeva1, Alexander M. Lila1,2, Inna Z. Gaydukova3,4, Diana I. Abdulganieva5,6, Mayya N. Starovoytova1, 
Galina V. Lukina7, Anastasiia A. Porozova8, Anna V. Eremeeva8, Polina S. Pukhtinskaia8, Evgeny L. Nasonov1,9

Divozilimab (DIV) is a new monoclonal antibody drug against CD20, which has demonstrated efficacy and safety 
in patients with systemic sclerosis (SS) in terms of reducing skin fibrosis and stabilizing lung function. 
The aim of the study was to assess the dynamics of skin fibrosis according to the mRSS in SSD patients treated DIV 
with depending on gender, disease duration and initial lung function. 
Material and methods. A post hoc analysis of data from a 48-week randomized placebo-controlled phase III clini-
cal trial BCD-132-5/LIBERIUS was conducted. 151 patients with SS were randomized into groups treated with DIV 
(n=76) or Placebo (n=75). DIV was administered intravenously at 250 mg on weeks 0 and 2, and then at 500 mg once 
every 24 weeks. The efficacy of DIV compared to placebo in terms of reducing skin fibrosis according to the mRSS 
was evaluated in subgroups of patients formed by gender (female/male), disease duration at the time of therapy initia-
tion (less than 3 years, from 3 to 5 years, and more than 5 years), as well as by initial lung function (forced vital capac-
ity (FVC) % predicted ≥80%/<80%). 
Results. The average change in mRSS from baseline at week 48 in men was –6.1±2.1 in the DIV and 1.6±6.2 
in Placebo (LS mean difference (LSMD) –7.5 (95% CI: –11.6; –3.4); p=0.0004). In the subgroup of women, 
the change in mRSS was –5.1±4.1 and –2.5±4.4 in the DIV and Placebo groups respectively (LSMD=–2.5  
(95% CI: –4.0; –1.0); p=0.001).
In patients with a SS duration of up to 3 years, the mRSS dynamics was the most pronounced: –5.6±4.0 in DIV 
compared to –0.7±6.0 in placebo (LSMD=–5.2 (95% CI: –7.4; –2.9); p<0.0001). In the other subgroups, mRSS 
dynamics were numerically higher under DIV treatment compared to placebo: –5.2±3.5 and –2.2±2.9 (LSMD=–2.6 
(95% CI: –5.5; 0.3); p=0.078) in the subgroup with SS duration of 3 to 5 years and –5.0±4.2 and –3.4±3.8 
(LSMD=–1.2 (95% CI: –3.5; 1.0); p=0.285) in patients with a disease duration of more than 5 years.
DIV demonstrated a significant effect in the subgroup with initially normal lung function, where mRSS dynamics 
was –5.4±3.5 in DIV and –2.4±4.2 in placebo (LSMD=–2.8 (95% CI: –4.4; –1.2), p=0.0008), as well as in patients 
with initial FVC<80% of predicted, where mRSS reduction was –4.9±4.6 and –0.1±7.0 in DIV and in placebo respec-
tively (LSMD=–5.5 (95% CI: –8.6; –2.4); p=0.0006).
A statistically significant difference in mRSS dynamics was found between male and female subgroups (p=0.024) 
and a trend toward higher efficacy in patients with disease duration of less than 3 years compared to subgroups with 
a SS duration of 3 to 5 years and more than 5 years (p=0.056). No differences in DIV efficacy were found between 
subgroups of patients with initially normal and reduced lung function (p=0.133).
Conclusion. DIV is a promising and effective therapeutic option for all patients with SS, regardless of gender, although 
a more pronounced effect on reducing skin fibrosis can be expected in men. DIV therapy is appropriate at any SS 
duration, but the highest efficacy in terms of skin fibrosis is observed in patients with recently developed disease. 
A significant and marked reduction in skin score in patients with initially normal and reduced lung function defines 
the possibility of DIV therapy in a broad population of SS patients. This is promising for improving the visceral lesions 
prognosis during DIV therapy, especially in the case of early therapy.
Key words: systemic sclerosis, divozilimab, anti-CD20 monoclonal antibody, mRSS
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Системная склеродермия (ССД) – одно 
из  наиболее тяжелых системных аутоиммун-
ных ревматических заболеваний, которое 
проявляется аутоиммунным фиброзом и  ва-
скулопатией, обусловленными нарушения-
ми микроциркуляции и  воспалением  [1, 2]. 
При этом развивается целый ряд прогрессиру-
ющих фиброзных изменений со стороны кожи 
и внутренних органов [1]. Неблагоприятное те-
чение ССД проявляется развитием генерализо-
ванного фиброза вплоть до жизнеугрожающих 
состояний, обусловленных тяжелыми интер-
стициальными заболеваниями легких (ИЗЛ), 
артериальной легочной гипертензией, пораже-
нием почек. В патогенезе ССД патологическая 
активация В-клеточного звена и  гиперпро-
дукция аутоантител занимают ведущее ме-
сто, являясь предметом всестороннего изуче-
ния [1, 3]. Роль В-клеток в иммунопатогенезе 

ССД многогранна и включает в себя не толь-
ко синтез широкого спектра специфических 
антинуклеарных аутоантител, ассоциирован-
ных с  тяжестью заболевания и  прогнозом, 
но и стимуляцию синтеза провоспалительных 
и  профибротических цитокинов, а  также ан-
тигенпрезентирующую функцию с индукцией 
дифференцировки и  активации Т-лимфоци-
тов, дендритных клеток и  макрофагов  [3–5]. 
Основными аутоантителами, характерными 
для  ССД, являются антитела к  топоизомера-
зе I (ранее использовалось сокращение анти- 
Scl70), антитела к  РНК-топоизомеразе  III 
и  антицентромерные антитела, которые ас-
социированы с  определенными фенотипами 
ССД, выраженностью фиброза кожи и вовле-
чением внутренних органов [1]. К профибро-
тическим медиаторам, участвующим в  пато-
генезе ССД, относятся трансформирующий 
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фактор роста бета (TGF-β, transforming growth 
factor-beta), фактор роста тромбоцитов (PDGF, 
platelet-derived growth factor) и фактор роста со-
единительной ткани (CTGF, connective tissue 
growth factor)  [6]. Модифицированный кож-
ный счет по  Rodnan (mRSS, modified Rodnan 
Skin Score) является универсальным инстру-
ментом для  клинической оценки утолщения 
кожи с  целью анализа выраженности фибро-
за при  ССД. Распространенность поражения 
кожи лежит в основе разделения ССД на диф-
фузную и  лимитированную формы. Наличие 
утолщения кожи дистальнее уровня локте-
вых и  коленных суставов с  поражением лица 
или без него характерно для лимитированной 
формы ССД, а распространение плотного оте
ка и  индурации кожи не  только на  дисталь-
ные отделы конечностей, но  и  проксимально 
относительно локтевых и  коленных суставов 
свидетельствует о  диффузной форме заболе-
вания  [7]. Анализ когорты EUSTAR  [8] про-
демонстрировал, что  регресс фиброза кожи 
связан с меньшей вероятностью прогрессиро-
вания поражения легких и лучшей выживаемо-
стью при последующем наблюдении. 

Образование антинуклеарных антител, 
а  также синтез профибротических цитокинов 
непосредственно связаны с  дисрегуляцией 
функций В-лимфоцитов, что позволяет рассма-
тривать их в качестве перспективной мишени 
для терапевтического воздействия. В структуре 
целого ряда В-клеток, от  пре-В-лимфоцитов 
до  зрелых В-клеток, имеется трансмембран-
ный белок CD20, который регулирует клеточ-
ный цикл путем влияния на транспорт ионов 
кальция. Анти-CD20  моноклональные анти-
тела с  помощью апоптоза, антителозависи-
мой и  комплементзависимой клеточной ци-
тотоксичности, а  также антителозависимого 
клеточного фагоцитоза обеспечивают депле-
цию большого пула В-клеток, блокируя таким 
образом ключевые звенья иммунопатогенеза 
ССД – синтез аутоантител и фиброзообразова-
ние [1, 4, 5]. 

Первым анти-CD20  препаратом явил-
ся ритуксимаб (РТМ), химерное монокло-
нальное антитело, продемонстрировавшее 
клинический эффект в  отношении многих 
аутоиммунных и иммуновоспалительных забо-
леваний (ревматоидного артрита, АНЦА-ассо-
циированных васкулитов, системной красной 
волчанки, пузырчатки и других) [9]. Эффектив-
ность и  безопасность РТМ в  отношении ССД 
представлена в ряде работ зарубежных [10–13] 
и  российских  [14] специалистов. Продемон-
стрировано положительное влияние на кожный 
фиброз, стабилизацию функции легких и про-
явлений ИЗЛ, а также общее состояние пациен-
тов с ССД, однако с учетом ограниченного объе-
ма доказательной базы РТМ не зарегистрирован 
к применению по данному показанию. В меж-
дународных клинических рекомендациях Евро-
пейского альянса ревматологических ассоциа-

ций (EULAR, European Alliance of  Associations 
for  Rheumatology)  [15] применение РТМ рас-
сматривается в отношении как кожного фибро-
за, так и ИЗЛ, ассоциированного с ССД, с уров-
нем доказательности 1А.

Дивозилимаб (ДИВ) представляет собой 
анти-CD20  моноклональное антитело класса 
IgG1 с высокой степенью гуманизации моле-
кулы и  модифицированным профилем гли-
козилирования Fc-фрагмента. За  счет отсут-
ствия фукозы Fc-фрагмент молекулы ДИВ 
имеет более высокое сродство к  рецепторам 
эффекторных клеток, что  обеспечивает по-
вышение эффективности антителозависи-
мой клеточной цитотоксичности и антитело-
зависимого клеточного фагоцитоза. Таким 
образом, ДИВ обеспечивает эффективную 
деплецию В-лимфоцитов и  демонстрирует 
значимую клиническую эффективность, бла-
гоприятный профиль безопасности и низкую 
иммуногенность у  пациентов с  рассеянным 
склерозом [16] и ССД [17]. Применение ДИВ 
при  ССД обеспечивает значимое снижение 
кожного фиброза и  стабилизацию функции 
легких на фоне благоприятного профиля без-
опасности, а  также способствует снижению 
выраженности иммунологических отклоне-
ний со  снижением числа пациентов с  высо-
ким уровнем аутоантител, в  частности анти-
тел к топоизомеразе I [17].

Эффективность терапии ССД может за-
висеть от различных клинико-демографических 
факторов. Известно, что  распространенность 
ССД в 5 раз выше у женщин [18], однако муж-
ской пол ассоциируется с  более тяжелым те-
чением заболевания, худшим прогнозом и  бо-
лее высокой смертностью  [19, 20]. При  этом 
данные по  эффективности различных вариан-
тов терапии у пациентов в зависимости от пола 
являются крайне ограниченными  [20]. Исход-
ная функция легких на момент назначения те-
рапии ССД также является важным параметром 
для  оценки прогноза и  эффективности тера-
пии [21]. Кроме того, в настоящее время суще-
ствуют противоречивые данные относительно 
эффективности раннего назначения иммуно-
супрессивной терапии ССД в  целом и  анти-
CD20 препаратов в частности [22–24]. 

Целью post hoc анализа явилась оценка 
динамики кожного фиброза по  показателю 
mRSS на фоне терапии препаратом дивозили-
маб у пациентов с ССД в зависимости от пола, 
длительности заболевания на  момент назна-
чения терапии и исходной функции легких. 

Материалы и  методы

BCD-132-5/LIBERIUS представля-
ет собой многоцентровое, рандомизирован-
ное, двойное слепое, плацебо-контролиру-
емое клиническое исследование III  фазы 
для изучения эффективности и безопасности 
ДИВ у  пациентов с  ССД (ClinicalTrials.gov: 
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NCT05726630). В исследование включен 151 пациент 18 лет 
и старше с подтвержденным диагнозом ССД в соответствии 
с критериями Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology)/EULAR 2013 г. Крите-
рием включения был показатель mRSS≥10  и  ≤20  баллов. 
Допускалось включение пациентов с  mRSS=7–9  баллов 
при наличии данных об активном прогрессировании забо-
левания с увеличением кожного счета на 25% или на 5 бал-
лов в срок не позднее чем за 6 месяцев до скрининга. Разре-
шалось включение пациентов с форсированной жизненной 
емкостью легких (ФЖЕЛ) не менее 40% от должной вели-
чины. В исследование не включались пациенты с индуци-
рованной склеродермией, объемом форсированного выдо-
ха за  первую секунду (ОФВ1) <50% и  ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7, 
а также с отсутствием антител IgG к вирусу Varicella zoster. 
Первичной конечной точкой основного исследования был 
показатель «Изменение балла mRSS относительно исход-
ного значения на неделе 48».

В период с ноября 2022 г. по август 2024 г. 151 паци-
ент был рандомизирован в  исследование в  соотношении 
1:1 в группу ДИВ (n=76) или группу Плацебо (n=75). ДИВ 
вводился в  виде внутривенной инфузии по  250  мг на  не-
делях  0  и  2  и  далее в  дозе 500  мг 1  раз в  24  недели. Пла-
цебо использовалось в  сопоставимых объемах инфузи-
онного раствора и в том же режиме, что и препарат ДИВ. 
Детальное представление дизайна исследования, критери-
ев отбора, процедур оценки параметров эффективности, 
а также результаты плацебо-контролируемого периода ис-
следования были опубликованы ранее [17]. На момент на-
писания статьи исследование продолжается, длительность 
наблюдения за пациентами составит 3 года. 

В  данной статье представлены результаты post  hoc 
анализа для  показателя эффективности «Изменение бал-
ла mRSS относительно исходного значения на неделе 48». 
Пациенты были разделены на  подгруппы по  следующим 
характеристикам: пол (мужской или  женский); продол-
жительность заболевания на  момент назначения ДИВ 
(до 3 лет, от 3 до 5 лет, более 5 лет); исходная функция лег-
ких (ФЖЕЛ (% от должного) ≥80% или <80%).

Статистический анализ
Анализ параметров эффективности проведен в  по

пуляции ITT (Intent-to-Treat), включавшей в  себя 
всех рандомизированных субъектов. Проведенные стати-
стические тесты были двусторонними, уровень статистиче-
ской значимости принят равным 0,05. 

Статистический анализ данных по первичной конеч-
ной точке «Изменение балла mRSS относительно исходного 
значения на неделе 48» выполнен с помощью линейной мо-
дели со смешанными эффектами (LMM, linear mixed model) 
с  наблюдаемым (или  импутированным) изменением балла 
mRSS на неделе 48 относительно исходного значения в ка-
честве зависимой переменной и группой терапии, исходным 
значением балла mRSS, статусом анти-Scl-70 (положитель-
ный/отрицательный), наличием интерстициального пора-
жения легких (да/нет), сопутствующей терапии иммуносу-
прессантами (да/нет) в качестве фиксированных эффектов 
и субъектом в качестве случайного эффекта. Были рассчита-
ны скорректированные средние, стандартные ошибки сред-
него, разность скорректированных средних с  двусторон-
ним 95%-м доверительным интервалом (95%  ДИ) для  нее. 
В процедуру множественного вменения для значений mRSS 
на неделе 48 были включены следующие ковариаты: груп-

па терапии; исходное значение (baseline) балла mRSS; ан-
ти-Scl-70 (положительный/отрицательный); интерстици-
альное поражение легких (да/нет); сопутствующая терапия 
иммуносупрессантами (да/нет).

По результатам расчета размера выборки для доказа-
тельства односторонней гипотезы превосходства с  грани-
цей 0 баллов по mRSS на уровне статистической значимо-
сти 0,025 и мощности 0,9 исследование должен завершить 
как минимум 121 субъект.

Анализ подгрупп по первичной конечной точке так-
же был проведен с  помощью LMM, включавших в  себя 
случайный эффект субъекта и  следующие фиксирован-
ные эффекты: группа терапии; подгруппа; исходное зна-
чение балла mRSS; анти-Scl-70 (положительный/отри-
цательный); интерстициальное поражение легких (да/
нет); сопутствующая терапия иммуносупрессантами (да/
нет); фактор взаимодействия подгруппы и терапии. На ос-
нове результатов построения данной модели представ-
лены разность скорректированных средних (LS (least 
squares) means) для сравнения групп терапии ДИВ и Пла-
цебо с 95% ДИ и p-значениями для подгрупп с разделением 
по  полу, длительности заболевания и  исходной функции 
легких по ФЖЕЛ (% от должного), а также p-значениями 
для взаимодействия факторов «Препарат» и «Подгруппа». 
Для оценки степеней свободы знаменателя использовалась 
аппроксимация Кенварда – Роджера (Kenward – Roger ap-
proximation). Замещение пропущенных значений для ана-
лиза подгрупп не проводили; наблюдения с отсутствующи-
ми значениями об исходе исключали из анализа.

Для подгрупп также представлены нескорректиро-
ванные средние изменения балла mRSS на неделе 48 от-
носительно исходного значения со стандартными откло-
нениями.

Статистический анализ данных был проведен с  ис-
пользованием программного обеспечения SAS® версии 9.4. 

Результаты

Анализ первичной конечной точки «Изменение бал-
ла mRSS относительно исходного значения на Неделе 48» 
продемонстрировал превосходство ДИВ в сравнении с пла-
цебо: скорректированное среднее изменение mRSS соста-
вило –5,8±1,1  в  группе ДИВ и  –2,7±1,0  в  группе Плаце-
бо, а разность скорректированных средних составила –3,1 
(95% ДИ: –4,5; –1,7); p<0,0001 (рис. 1а). 

Подгрупповой анализ по полу 
Среди рандомизированных пациентов преоблада-

ли лица женского пола, составив 86,8% (66/76) в  группе 
ДИВ и  86,7% (65/75) в  группе Плацебо. Исходные клини-
ко-демографические характеристики в подгруппах по полу 
представлены в  таблице  1. Возраст и  исходные значения 
mRSS в  подгруппах мужчин и  женщин были сопостави-
мы. При  этом в  подгруппах женщин отмечается большая 
длительность заболевания, более низкая частота выявле-
ния анти-Scl-70 и уровня C-реактивного белка (СРБ), пре-
вышающего норму. В  группе ДИВ большее число мужчин 
(60%) имело дигитальные язвы по  сравнению с  женщи-
нами (25,8%). Значения ФЖЕЛ в  литрах было закономер-
но ниже в подгруппах женщин в связи с  гендерными осо-
бенностями бронхолегочной системы. Среднее значение 
ФЖЕЛ % от должного было сопоставимо между мужчинами 
и женщинами, но число пациентов с исходной ФЖЕЛ<80% 
было выше в подгруппах, получивших терапию ДИВ. 
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Среднее изменение балла mRSS относительно 
исходного значения на  неделе  48  у  мужчин состави-
ло –6,1±2,1  в  группе ДИВ и  1,6±6,2  в  группе Плацебо 
с  разностью скорректированных средних –7,5 (95%  ДИ: 
–11,6;  –3,4); p=0,0004 (рис.  1б). Улучшение по  показате-
лю модифицированного кожного счета также наблюдалось 
в подгруппе женщин – среднее изменение балла mRSS со-
ставило –5,1±4,1 и –2,5±4,4 группах ДИВ и Плацебо соот-
ветственно; разность скорректированных средних состави-
ла –2,5 (95% ДИ: –4,0; –1,0); p=0,001 (рис. 1б). 

Подгрупповой анализ по продолжительности 
заболевания 
В  изучаемой популяции относительное число па-

циентов с  длительностью ССД менее трех лет состави-
ло 40,4% (61/151), при  этом процент участников иссле-
дования с  продолжительностью заболевания от  3  до  5  лет 
и более 5 лет составил 23,2% (35/151) и 36,4% (55/151) со-
ответственно. В  таблице  2  указаны исходные клинико-де-
мографические характеристики в  подгруппах по  продол-
жительности заболевания. Возраст и исходный балл mRSS 
в изучаемых подгруппах были сопоставимы. Относительное 
число женщин в подгруппах с продолжительностью заболе-
вания от 3 до 5 и старше 5 лет было выше, чем в подгруп-
пе с ССД продолжительностью менее 3 лет, что согласуется 
с длительностью заболевания в подгруппах по полу (табл. 1). 
В  подгруппе с  длительностью ССД от  3  до  5  лет наблюда-
лось меньшее относительное число пациентов с  дигиталь-
ными язвами, наличием аутоантител к  топоизомеразе  I, 
а также с исходным уровнем СРБ выше нормы. Закономер-
ности между длительностью заболевания и средним исход-
ным уровнем СРБ не выявлено. Обращает внимание боль-
шее относительное число пациентов с исходной ФЖЕЛ<80% 
во всех подгруппах, получивших терапию ДИВ. 

Среднее изменение балла mRSS относительно ис-
ходного значения на  неделе  48  в  подгруппе пациен-
тов с  продолжительностью заболевания до  3  лет было 

наиболее выраженным: –5,6±4,0  на  фоне ДИВ по  срав-
нению с –0,7±6,0 на фоне плацебо с разностью скоррек-
тированных средних –5,2 (95%  ДИ: –7,4;  –2,9); p<0,0001 
(рис. 1в).

В  подгруппах пациентов с  продолжительно-
стью заболевания от 3 до 5 лет и более 5 лет среднее из-
менение балла mRSS на  неделе  48  на  фоне терапии 
ДИВ было численно больше по  сравнению с  плацебо 
(рис.  1б). Так,  в  подгруппе от  3  до  5  лет изменение со-
ставило –5,2±3,5 на фоне ДИВ и –2,2±2,9 на фоне пла-
цебо с  разностью скорректированных средних –2,6 
(95% ДИ: –5,5; 0,3); p=0,078. В группе с продолжительно-
стью ССД более 5  лет изменение балла mRSS составило 
–5,0±4,2  и  –3,4±3,8  в  группах ДИВ и  плацебо соответ
ственно, а разность скорректированных средних состави-
ла –1,2 (95% ДИ: –3,5; 1,0); p=0,285 (рис. 1в).

Подгрупповой анализ по исходной функции легких 
по ФЖЕЛ % от должного
В  группе ДИВ относительное число пациентов с  ис-

ходно сниженной функцией легких (ФЖЕЛ<80% от долж-
ного) составило 32,9% (25/76). В  группе Плацебо таких 
пациентов было кратно меньше  – 16% (12/75). Половоз-
растные характеристики пациентов, а также исходные зна-
чения mRSS были сопоставимы между подгруппами по ис-
ходной функции легких (табл.  3). Средняя длительность 
заболевания была наибольшей в  подгруппе пациентов 
с исходно сниженной функцией легких, получивших тера-
пию ДИВ. Число пациентов с дигитальными язвами и ан-
ти-Scl-70 было двукратно больше в подгруппах с исходным 
ФЖЕЛ<80% от  должного. Средний уровень СРБ исходно, 
а также относительное число пациентов с СРБ больше нор-
мы было максимальным в подгруппе пациентов со снижен-
ной исходной функцией легких, получивших терапию пла-
цебо. Другие параметры функции внешнего дыхания (ОФВ1 
% от должного, ФЖЕЛ в литрах) были сопоставимо меньше 
в подгруппах с исходно сниженным ФЖЕЛ % от должного.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в подгруппах по полу

Параметры
ДИВ (N=76) Плацебо (N=75)

Мужчины (n=10) Женщины (n=66) Мужчины (n=10) Женщины (n=65)

Возраст, годы 48,1±16,3 54,2±11,5 48,8±12,0 53,0±9,9

Длительность заболевания, мес. 43,6±38,5 67,2±64,6 48,8±81,0 70,9±81,7

mRSS исходно, баллы 15,0±1,9 14,1±2,9 14,4±3,0 13,9±3,0

Диффузная форма 9 (90,0) 52 (78,8) 8 (80,0) 47 (72,3)

Наличие дигитальных язв, n (%) 7 (70,0) 17 (25,8) 3 (30,0) 19 (29,2)

Позитивность по анти-Scl-70, n (%) 6 (60,0) 16 (24,2) 6 (60,0) 16 (24,6)

СРБ исходно, мг/л 6,6±8,9 4,7±5,9 7,4±9,0 5,3±6,9

Доля пациентов с СРБ, превышающим норму, n (%) 3 (30,0) 11 (16,7) 2 (20,0) 11 (16,9)

ФЖЕЛ, л 4,1±1,4 2,8±0,9 4,8±0,7 3,0±1,0

ФЖЕЛ, % от должного 91,5±21,7 93,8±25,8 101,9±12,8 100,4±30,8

ОФВ1, % от должного 88,0±19,1 93,9±22,7 104,0±15,7 97,8±23,5

Доля пациентов с исходной ФЖЕЛ<80%, n (%) 3 (30,0) 22 (33,3) 1 (10,0) 11 (16,9)

Примечание: данные представлены как M±SD, если не указано иначе; ДИВ – дивозилимаб; mRSS – модифицированный кожный счет по Rodnan (modified Rodnan 
Skin Score); СРБ – С-реактивный белок; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду
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Таблица 2. Исходные характеристики пациентов в подгруппах по продолжительности заболевания

Параметры
ДИВ (N=76) Плацебо (N=75)

до 3 лет 
(n=28)

3–5 лет  
(n=21)

более 5 лет 
(n=27)

до 3 лет 
(n=33)

3–5 лет  
(n=14)

более 5 лет 
(n=28)

Возраст, годы 53,8±13,5 50,0±10,8 55,7±11,8 48,4±9,8 55,6±9,2 55,6±9,6

Женский пол, n (%) 21 (75,0) 20 (95,2) 25 (92,6) 26 (78,8) 13 (92,9) 26 (92,9)

Длительность заболевания, мес. 18,0±11,0 47,8±6,3 124,5±68,5 12,0±9,8 46,6±67,0 144,6±88,8

mRSS исходно, баллы 14,3±2,6 14,1±2,5 14,2±3,2 14,5±2,9 13,4±2,9 13,7±3,1

Диффузная форма 23 (82,1) 15 (71,4) 23 (85,2) 25 (75,8) 11 (78,6) 19 (67,9)

Наличие дигитальных язв, n (%) 11 (39,3) 4 (19,0) 9 (33,3) 10 (30,3) 3 (21,4) 9 (32,1)

Позитивность по анти-Scl-70, n (%) 12 (42,9) 3 (14,3) 7 (25,9) 11 (33,3) 3 (21,4) 8 (28,6)

СРБ исходно, мг/л 4,2±6,2 4,0±3,1 6,4±8,1 6,5±8,0 2,79±3,0 6,0±7,6

Доля пациентов с СРБ, превышающим норму, n (%) 5 (17,9) 3 (14,3) 6 (22,2) 7 (21,2) 1 (7,1) 5 (17,9)

ФЖЕЛ, л 3,1±1,1 3,3±0,9 2,5±1,0 3,4±1,0 3,0±0,6 3,2±1,5

ФЖЕЛ, % от должного 93,2±22,7 106,5±20,4 83,7±27,2 99,4±21,8 98,1±10,0 103,4±40,9

ОФВ1, % от должного 90,3±19,5 104,5±18,5 87,0±24,8 99,8±18,8 95,9±9,2 98,6±30,5

Доля пациентов с исходной ФЖЕЛ<80%, n (%) 10 (35,7) 1 (4,8) 14 (51,9) 7 (21,2) 0 5 (17,9)

Примечание: данные представлены как M±SD, если не указано иначе; ДИВ – дивозилимаб; mRSS – модифицированный кожный счет по Rodnan (modified Rodnan 
Skin Score); СРБ – С-реактивный белок; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду

Таблица 3. Исходные характеристики пациентов в подгруппах по исходной функции легких (форсированная жизненная 
емкость легких более или менее 80%)

Параметр
ДИВ (N=76) Плацебо (N=75)

Исходная  
ФЖЕЛ ≥80% (n=51)

Исходная  
ФЖЕЛ <80% (n=25)

Исходная  
ФЖЕЛ ≥80% (n=63)

Исходная  
ФЖЕЛ <80% (n=12)

Возраст, годы 51,8±11,9 56,8±12,5 52,2±10,6 53,5±8,1

Женский пол, n (%) 44 (86,3) 22 (88,0) 54 (85,7) 11 (91,7)

Длительность заболевания, мес. 54,1±45,3 84,5±84,5 69,2±84,9 61,3±63,1

mRSS исходно, баллы 14,0±2,7 14,7±3,0 13,8±3,0 14,8±3,1

Диффузная форма 42 (82,4) 19 (76,0) 45 (71,4) 10 (83,3)

Наличие дигитальных язв, n (%) 12 (23,5) 12 (48,0) 17 (27,0) 5 (41,7)

Позитивность по анти-Scl-70, n (%) 11 (21,6) 11 (44,0) 15 (23,8) 7 (58,3)

СРБ исходно, мг/л 4,6±5,7 5,6±7,6 4,8±6,5 9,6±9,4

Доля пациентов с СРБ, превышающим норму, n (%) 9 (17,6) 5 (20,0) 8 (12,7) 5 (41,7)

ФЖЕЛ, л 3,4±0,9 2,0±0,5 3,4±1,1 2,2±0,6

ФЖЕЛ, % от должного 107,1±18,3 65,8±9,8 106,3±28,1 71,1±7,7

ОФВ1, % от должного 104,3±17,4 70,2±9,9 103,4±21,5 73,7±6,1

Примечание: данные представлены как M±SD, если не указано иначе; ДИВ – дивозилимаб; mRSS – модифицированный кожный счет по Rodnan (modified Rodnan 
Skin Score); СРБ – С-реактивный белок; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду

В подгруппе с исходно нормальной функцией внеш-
него дыхания среднее изменение балла mRSS на  неде-
ле 48 составило –5,4±3,5 в группе ДИВ и –2,4±4,2 в груп-
пе плацебо, разность скорректированных средних –2,8 
(95%  ДИ: –4,4;  –1,2); p=0,0008 (рис.  1г). Препарат 
ДИВ также показал эффективность в подгруппе с исход-
ной ФЖЕЛ<80% от должного, среднее изменение балла 
mRSS составило –4,9±4,6 и –0,1±7,0 на фоне ДИВ и пла-
цебо соответственно с  разностью скорректированных 
средних –5,5 (95% ДИ: –8,6; –2,4); p=0,0006 (рис. 1г). 

В ходе сравнительной оценки эффективности ДИВ 
по  изменению балла mRSS на  неделе  48  по  сравнению 
с  исходным значением в  подгруппах пациентов (рис.  2) 
было выявлено статистически значимое различие меж-
ду подгруппами мужчин и  женщин (р=0,024). Субана-
лиз по  первичной конечной точке не  выявил различий 
в  эффективности ДИВ между подгруппами пациентов 
с различной продолжительностью заболевания (р=0,056) 
и  с  исходно нормальной и  сниженной функцией легких 
(р=0,133).
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Обсуждение

Наличие взаимосвязи между выраженностью фибро-
за кожи и прогнозом прогрессирования заболевания у па-
циентов с ССД [8] придает особое значение оценке динами-
ки кожного счета на фоне проводимой терапии. Известно, 
что уменьшение уплотнения кожи при ССД связано с улуч-
шением выживаемости  [25], а  у  пациентов с  диффузной 
формой на  ранней стадии ассоциируется с  уменьшением 

вовлечения внутренних органов [26]. И напротив, у паци-
ентов с диффузной формой ССД прогрессирование кожно-
го фиброза в течение года ассоциируется с долгосрочным 
ухудшением легочного фиброза, общим прогрессировани-
ем болезни и смертностью от всех причин [27].

Препарат ДИВ продемонстрировал статистически 
значимую эффективность в отношении снижения кожного 
счета по сравнению с плацебо в общей популяции пациен-
тов с ССД [17]. В представленной работе проведен анализ 

Рис. 1. Среднее изменение балла mRSS (modified Rodnan Skin Score) на неделе 48 относительно исходного значения в подгруппах:  
а – общая популяция; б – подгруппы по полу; в – подгруппы по продолжительности заболевания; г – подгруппы по исходной функции 
легких по показателю ФЖЕЛ % от должного; * – представлены скорректированные (а) и нескорректированные средние (б–г), 95%-е до-
верительные интервалы и р-значения для подгрупп; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких

Рис. 2. График Forest Plot изменения балла mRSS (modified Rodnan Skin Score) на неделе 48 относительно исходного значения: в под-
группах представлены разность скорректированных средних, 95%-е доверительные интервалы (95% ДИ), р-значения для подгруппы 
и р-значения для взаимодействия факторов «Препарат» и «Подгруппа»; ДИВ – дивозилимаб
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эффективности ДИВ с  учетом таких исходных клинико-
демографических факторов, как  пол, длительность забо-
левания и наличие сниженной функции легких на момент 
назначения терапии.

В  изученной нами выборке пациентов с  ССД прео-
бладали лица женского пола, что  согласуется с  эпидемио-
логическими данными по  распространенности заболева-
ния в популяции в целом [18]. Предполагается, что большая 
предрасположенность женщин к  развитию ССД связана 
с  иммуномодулирующим и  профибротическим эффектом 
эстрогенов [20]. При этом у женщин ССД развивается в бо-
лее молодом возрасте, чем  у  мужчин, в  то  время как  муж-
ской пол ассоциируется с диффузной формой заболевания, 
наличием дигитальных язв и ИЗЛ, поражением внутренних 
органов, а  также худшим прогнозом  [18–21]. В  нашем ис-
следовании мужчины имели меньшую продолжительность 
заболевания, чаще имели дигитальные язвы, антитела к то-
поизомеразе I и уровень СРБ, превышающий норму, что пол-
ностью согласуется с анализом регистра EUSTAR [28]. 

Анализ двух рандомизированных клинических ис-
следований  [29] показал, что  у  мужчин с  ССД-ИЗЛ на-
блюдалось менее благоприятное течение заболевания 
как  на  фоне иммуносупрессивной терапии микофено-
латом мофетилом или  циклофосфамидом, так  и  без  нее, 
что определяло худшую долгосрочную выживаемость. Ав-
торы объяснили полученные результаты гендерными раз-
личиями в  уровне профибротических или  воспалитель-
ных медиаторов. В другом post hoc анализе исследования 
FocuSSed в  сочетании с  данными большой когорты ССД 
SMART  [30] не  продемонстрировано влияния мужско-
го пола на  выраженность ответа на  тоцилизумаб, одна-
ко у мужчин в группе плацебо было отмечено статистиче-
ски значимое снижение функции легких. Исследование 
SENSCIS [31] показало численное преимущество нинтеда-
ниба у мужчин по сравнению с женщинами в улучшении 
функции легких. В  нашем исследовании ДИВ продемон-
стрировал статистически значимое и  выраженное сниже-
ние кожного счета по mRSS как у мужчин, так и у женщин. 
При этом сравнение между подгруппами определило более 
выраженный эффект в подгруппе мужчин. С учетом огра-
ниченного количества лиц мужского пола в оцениваемой 
субпопуляции (по  10  пациентов в  группах ДИВ и  плаце-
бо) следует расценивать данные результаты с  осторожно-
стью. Однако, принимая во  внимание, что  мужской пол 
является доказанным фактором риска прогрессирования 
заболевания и  плохого прогноза, полученные результаты 
высокой эффективности ДИВ в подгруппе пациентов муж-
ского пола имеют большое значение и  определяют важ-
ность и целесообразность своевременного назначения пре-
парата мужчинам с ССД.

Раннее назначение генно-инженерной биологиче-
ской и таргетной терапии ССД является ключевым трендом 
для  клинической разработки большинства новых моле-
кул [32]. При этом данные литературы носят противоречи-
вый характер. Так, анализ превентивного эффекта раннего 
назначения иммуносупрессантов на проявления ИЗЛ, про-
веденный в когортах EUSTAR и Неймегена [22], не проде-
монстрировал значимых различий между ранним началом 
иммуносупрессивной терапии (в течение 3 лет от постанов-
ки диагноза) и более поздним назначением лечения. Отно-
шение риска развития ИЗЛ у пациентов с ранней иммуно-
супрессивной терапией составило 1,13 (95% ДИ: 0,93; 1,38), 
при этом исходно в данной группе было больше мужчин, 

лиц с  диффузной формой ССД и  наличием аутоантител 
к топоизомеразе I, которые сами по себе являются факто-
рами неблагоприятного течения ССД. В качестве терапии 
60% пациентов получили метотрексат, а  генно-инженер-
ные препараты были назначены только 1,7% участников. 
В  более раннем рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании M.  Boonstra и  соавт.  [23] проде-
монстрировали сопоставимую эффективность РТМ (n=8) 
и  плацебо (n=8) в  отношении фиброза кожи и  функции 
легких на  протяжении 24  месяцев у  пациентов с  ССД, 
диагностированной в течение 2 лет до терапии. Несмотря 
на  критерии включения, по  1  пациенту в  каждой группе 
имели длительность заболевания 3,5  и  4,2  года соответ
ственно, а 87,5% и 62,5% участников в группе РТМ и пла-
цебо получали иммуносупрессивную терапию глюко-
кортикоидами и  базисными противовоспалительными 
препаратами. Несмотря на  численно более выраженную 
положительную динамику mRSS и  параметров функции 
внешнего дыхания в  группе РТМ, статистически значи-
мых различий достигнуто не было. По данным исследова-
ния Л.А.  Гарзановой и  соавт.  [24], на  фоне терапии РТМ 
при  длительности ССД менее 5  лет отмечается более бы-
строе улучшение параметров функции легких, в  частно-
сти прирост ФЖЕЛ и диффузионной способности легких. 
При этом у пациентов, которым терапия РТМ была назна-
чена при длительности заболевания более 5 лет, также на-
блюдалась положительная динамика параметров легочной 
функции, но при более длительной терапии РТМ. В про-
веденном нами исследовании продемонстрировано значи-
тельное преимущество ДИВ над  плацебо в  подгруппе па-
циентов с длительностью заболевания до 3 лет. Известно, 
что  наибольшая скорость развития кожного фиброза на-
блюдается в ближайшие годы от начала заболевания [33], 
сопряженная с  аутоиммунным воспалением и  расшире-
нием спектра клинических проявлений ССД, в том числе 
с  последующим вовлечением внутренних органов. Воз-
можность эффективного воздействия на  ранних стади-
ях заболевания на  процесс кожного фиброза с  помощью 
препарата ДИВ открывает перспективы для  своевремен-
ного эффективного лечения, сохранения качества жизни 
и предупреждения поражения жизненно важных органов. 
Отсутствие статистически значимых различий динами-
ки балла mRSS в  подгруппах пациентов с  длительностью 
заболевания от 3 до 5 и более 5 лет может быть связано с не-
достаточной мощностью статистического анализа, а также 
с  ограниченным периодом наблюдения. Численное пре-
имущество ДИВ в  снижении кожного счета у  пациентов 
с длительностью заболевания более 3 лет также имеет зна-
чение и свидетельствует, с одной стороны, о необходимо-
сти оценки дополнительных параметров эффективности, 
например функции легких, а с другой стороны, требует бо-
лее долгосрочного наблюдения для констатации клиниче-
ского эффекта при далеко зашедших изменениях. 

Анализ в подгруппах по исходной функции внешнего 
дыхания демонстрирует универсальность воздействия ДИВ 
на кожный фиброз вне зависимости от наличия поражения 
легких. Обращают на себя внимание большая длительность 
заболевания и более частые наличие дигитальных язв и вы-
явление антитопоизомеразных антител у пациентов в под-
группах с исходно сниженной функцией легких. При этом 
ДИВ оказывает сопоставимый эффект и в данной подгруп-
пе, несмотря на наличие у этих пациентов факторов небла-
гоприятного течения заболевания. 
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Заключение

ДИВ является перспективной и  эффективной тера-
певтической опцией для всех пациентов с ССД вне зависи-
мости от пола, однако у мужчин возможно ожидать более 
выраженный эффект на уменьшение кожного фиброза. 

Терапия ДИВ является целесообразной при  любой 
длительности ССД, однако наибольшая эффективность 
препарата в  отношении кожного фиброза наблюдается 
у пациентов с недавно развившимся заболеванием. 

Значимое выраженное снижение кожного счета 
на фоне терапии ДИВ наблюдается у пациентов как с исходно 
нормальной, так и со сниженной функцией легких, опреде-
ляя возможность применения препарата у широкой популя-
ции пациентов с ССД. Улучшение кожного счета заболева-

ния ассоциировалось со стабилизацией ФЖЕЛ, что создает 
перспективы улучшения прогноза для  висцеральных пора-
жений на фоне терапии ДИВ, особенно в случае рано нача-
той терапии.
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