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Эта статья открывает цикл публикаций, посвященных актуальной проблеме достижения ремиссии аутоиммунных заболеваний  
посредством деплеции аутореактивных клеток. В публикациях будут представлены фундаментальные аспекты аутоиммунитета  

с выделением потенциальных мишеней терапии и наиболее эффективные современные подходы к редукции пула целевых клеток.
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Ключевым звеном патогенеза системных аутоиммунных ревматических заболеваний являются нарушение иммунологической толе-
рантности и формирование пула аутореактивных клеток. Последствиями этого становятся неконтролируемая активация эф-
фекторного звена клеточного (Т-лимфоциты) и гуморального (В-лимфоциты и плазматические клетки) звеньев иммунитета, про-
лиферация аутореактивных клонов, формирование и персистенция клеток иммунологической памяти. При этом Т-, В- и 
плазматические клетки иммунологической памяти во взаимодействии с комплексом патогенных сигналов микроокружения 
обеспечивают стабильность и адаптивность формирующегося воспалительного процесса. 
В современной клинической практике при назначении лекарственных препаратов превалирует подход «терапевтической пирамиды» 
с постепенной эскалацией воздействия до достижения ремиссии. Он не затрагивает механизмы иммунологической толерантности, 
в связи с чем проводится пожизненно и ассоциирован с множеством нежелательных явлений. 
Предлагается использование термина «деплеционно-реституционная терапия» – ДРТ  [depletion (англ.) – опустошение, истощение; 
restitutio ad integrum (лат.) – восстановление до первоначального, полное восстановление] для альтернативного подхода, который 
характеризует методы, основанные на массивном кратковременном цитотоксическом воздействии, приводящем к глубокой 
редукции патогенных аутореактивных клеточных клонов с последующей репопуляцией за счет «наивных» клеточных элементов и, 
соответственно, восстановлению механизмов толерантности и формированию сверхдлительной безлекарственной ремиссии. 
В настоящее время принципы ДРТ уже интегрированы в онкогематологии и неврологии. Наиболее перспективными потенциальными 
мишенями такой терапии в ревматологии считаются эффекторы гуморального звена иммунитета: В-клетки, плазмобласты и 
плазматические клетки.  К наиболее перспективным средствам реализации данного подхода можно отнести CAR-T-клетки и те-
рапевтические биспецифические моноклональные антитела.  
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Depletion-restitution therapy for autoimmune rheumatic diseases. Part 1.  
Fundamental prerequisites and efficacy of modern treatment technologies:  

anti-B-cell drugs and CAR-T therapy 



Системные аутоиммунные ревматические заболевания,  
проблема иммунологической толерантности,  

основные клетки-эффекторы 
Системные аутоиммунные ревматические заболевания 

(САРЗ) представляют собой сложную междисциплинарную 
проблему современной медицины, что связано с их широкой 
распространенностью, клинико-иммунологической гетеро-
генностью, хроническим, инвалидизирующим течением и 
ограниченной эффективностью терапии. Фундаментальным 
звеном патогенеза нозологических форм этой группы является 
дисрегуляция иммунной системы, приводящая к нарушениям 
механизма центральной и периферической иммунологической 
толерантности [1, 2]. Последствиями становятся неконтро-
лируемая активация эффекторного звена клеточного (Т-лим-
фоциты) и гуморального (В-лимфоциты и плазматические 
клетки) иммунитета, пролиферация аутореактивных клонов, 
формирование и персистенция клеток иммунологической па-
мяти. При этом Т-, В- и плазматические клетки иммунологи-
ческой памяти во взаимодействии с комплексом патогенных 
сигналов микроокружения обеспечивают стабильность и адап-
тивность формирующегося воспалительного процесса [3]. Эти 
изменения во многом определяют как хронический, прогрес-
сирующий характер САРЗ, так и существенные сложности в 
достижении стойкой ремиссии заболеваний этой группы. 

Современные режимы базисной терапии САРЗ, несмотря 
на определенные успехи, в целом характеризуются ограни-
ченной эффективностью [4, 5]. Они во многом базируются 
на принципе «терапевтической пирамиды», впервые пред-
ложенном для лечения ревматоидного артрита (РА) [6, 7]. 
Титрование дозы базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП), переход при их недостаточной эффективности 
к лекарственным средствам с альтернативными механизмами 
действия, использование при резистентных формах различных 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) или 
лекарственных комбинаций, при условии регулярного мо-
ниторирования количественных показателей активности па-
тологии и переносимости терапии (стратегия Treat-to-Target), 
в большинстве случаев  обеспечивают контроль иммуновос-
палительной активности заболеваний. Однако данный подход 
принципиально не решает проблему восстановления имму-
нологической толерантности, что диктует необходимость 
неопределенно длительного (зачастую пожизненного) лечения. 
Безусловно, подобный режим применения БПВП и особенно 
глюкокортикоидов (ГК) сопряжен с риском хронической 
иммуносупрессии и метаболических нарушений, который 
будет определяться не только разовыми, но и кумулятивными 
дозами лекарственных средств и продолжительностью их 
применения [8, 9]. 
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The key element in the pathogenesis of systemic autoimmune rheumatic diseases is the breakdown of immunological tolerance and the formation 
of a pool of autoreactive cells. This leads to uncontrolled activation of the effector arm of cellular (T-lymphocytes) and humoral (B-lymphocytes 
and plasma cells) immunity, proliferation of autoreactive clones, and the formation and persistence of immunological memory cells. In this 
process, T-cells, B-cells, and plasma cells of immunological memory, in interaction with a complex of pathogenic signals from the microenviron-
ment, ensure the stability and adaptability of the developing inflammatory process. 
In modern clinical practice, the prevailing approach to prescribing medications is the "therapeutic pyramid" strategy, which involves gradual es-
calation of treatment until remission is achieved. This approach does not address the mechanisms of immunological tolerance and, as a result, 
requires lifelong therapy and is associated with numerous adverse effects. 
The term “depletion-restitution therapy” is proposed (from English “depletion” – exhaustion; and Latin “restitutio ad integrum” – restoration 
to the original state, complete recovery) to describe an alternative approach. This approach is characterized by methods based on massive, short-
term cytotoxic impact, leading to profound reduction of pathogenic autoreactive cellular clones, followed by repopulation with "naive" cellular 
elements. Consequently, this restores tolerance mechanisms and enables the formation of ultra-long, drug-free remissions. 
Currently, the principles of depletion-restitution therapy have already been integrated into oncology, hematology, and neurology. Among the most 
promising potential targets for such therapy in rheumatology are the effectors of the humoral immune system: B-cells, plasmablasts, and plasma 
cells. At the present stage, the most promising methods for implementing this approach are CAR-T cells and therapeutic bispecific monoclonal 
antibodies. 
 
Key words: depletion therapy; depletion-restitution therapy; B-cells; plasma cells; bispecific antibodies; monoclonal antibodies. 
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Перспективной, но малоизученной опцией терапии 
САРЗ являются методы, основанные на массивном кратко-
временном цитотоксическом воздействии, приводящем к 
глубокой редукции патогенных аутореактивных клеточных 
клонов с последующей репопуляцией за счет «наивных» кле-
точных элементов и, соответственно, восстановлению меха-
низмов толерантности и формированию безлекарственной 
ремиссии [10]. Для обозначения подобного подхода в отече-
ственной и зарубежной литературе устоявшаяся терминология 
пока отсутствует, используются термины «деплеционная те-
рапия», «пульс-терапия иммунного восстановления» (pulsed 
immune reconstitution therapy), «иммунная перезагрузка» и 
др. Мы предлагаем термин «деплеционно-реституционная те-
рапия» – ДРТ [depletion (англ.) – опустошение, истощение; 
restitutio ad integrum (лат.) – восстановление до первоначального, 
полное восстановление]. Для достижения данного эффекта 
были разработаны различные схемы циклической высоко-
дозной химиотерапии и терапии ГИБП, модификации ауто-
логичной трансплантации стволовых клеток костного мозга 
(КМ) и в последние годы – терапия аутологичными моди-
фицированными Т-клетками, экспрессирующими химерный 

генно-инженерный антиген-распознающий рецептор (chimeric 
antigen receptor,  CAR) различной специфичности [11, 12]. 

Значительный опыт ДРТ был накоплен в лечении ауто-
иммунного демиелинизирующего заболевания центральной 
нервной системы – рассеянного склероза. В многочисленных 
рандомизированных плацебо-контролируемых исследова-
ниях было показано, что непродолжительное циклическое 
применение кладрибина – высокоактивного цитостатиче-
ского препарата, приводящего к стойкой и выраженной 
деплеции В-лимфоцитов, или алемтузумаба – гуманизиро-
ванных моноклональных антител к CD52, маркеру, экс-
прессируемому широким кругом клеток иммунной системы, 
прежде всего зрелыми Т- и В-лимфоцитами, оказывало от-
четливый болезнь-модифицирующий эффект [13]. Короткие 
курсы терапии этими препаратами, хотя и сопровождались 
риском развития нежелательных явлений (НЯ), прежде 
всего инфекций, однако зачастую позволяли достичь сверх-

длительных периодов безлекарственной ремиссии (на про-
тяжении нескольких лет; см. рисунок). Интересные данные 
представили М. Hecker и соавт. [14], которые посредством 
анализа транскриптома продемонстрировали существенные 
функциональные различия между циркулирующими В-
клетками в периоды до деплеционной терапии и после ре-
популяции клеток, что подтверждало возможность дости-
жения «иммунной перезагрузки». 

Попытки использования аутологичной трансплантации 
стволовых клеток КМ при рефрактерных вариантах течения 
САРЗ, прежде всего рассеянного склероза и системной скле-
родермии (ССД), также показали многообещающие результаты 
в долгосрочной перспективе – достижение многолетней без-
лекарственной ремиссии, регресс или стабилизацию пора-
жения органов-мишеней. Однако существенная стоимость 
метода, технические сложности, высокий риск развития ин-
фекций, вторичных злокачественных опухолей, лекарствен-
ного поражения внутренних органов, связанный преиму-
щественно с использованием высокодозной химиотерапии 
на этапе кондиционирования, все еще остаются значительным 
барьером для его широкого внедрения [15, 16].  

Эффекторы гуморального звена иммунитета (В-клетки, 
плазматические клетки) как перспективные мишени ДРТ  САРЗ 

Центральное значение в иммунопатогенезе САРЗ при-
надлежит В-клеткам. Выживание, пролиферация и экспансия 
аутореактивных В-клеточных клонов связаны с нарушениями 
механизмов центральной и периферической толерантности 
и лежат в основе инициации, хронизации и прогрессирования 
самоподдерживающегося воспалительного процесса [1, 2, 
17]. При этом патогенетическая роль В-клеток многогранна 
и включает в себя функции, как зависимые, так и не зависимые 
от синтеза аутоантител (аутоАТ).   

К основным антителозависимым механизмам САРЗ от-
носятся: собственно продукция патогенных аутоАТ, источ-
никами которых являются потомки В-клеток различной сте-
пени зрелости (плазмобласты и плазматические клетки, в 
том числе длительно живущие), формирование иммунных 
комплексов, антителозависимая клеточно-опосредованная 

Сравнение подходов к терапии САРЗ. ИJAK (Janus kinase inhibitors) – ингибиторы Янус-киназ; BiTE (bispecific T-cell engagers) – 
биспецифические молекулы-активаторы Т-клеток 

Comparison of approaches to systemic autoimmune rheumatic diseases treatment. ИJAK – Janus kinase inhibitors; BiTE – bispecific T-cell engagers
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цитотоксичность, стимуляция клеток иммунной системы и 
активация системы комплемента под влиянием Fcγ-рецептора 
(FcγR) [17, 18]. В основном независимыми от аутоАТ являются 
антигенпрезентирующая функция В-лимфоцитов, их участие 
в механизмах неолимфогенеза, синтез провоспалительных 
цитокинов, воздействие на Т-регуляторные клетки (Т-reg) 
и, наконец, активация Т-клеток [18]. Широкий спектр био-
логических эффектов, опосредованных В-клетками, объясняет 
влияние анти-В-клеточной терапии не только на гуморальное, 
но и на клеточное звено иммунитета. 

Наиболее изученной представляется роль В-клеток в 
патогенезе РА и системных заболеваний соединительной 
ткани. АутоАТ обнаруживаются у 70–80% пациентов с РА, 
основными представителями РА-специфических аутоАТ яв-
ляются аутоАТ к Fc-фрагменту IgG (ревматоидный фактор – 
РФ – класса IgM) и циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП) [19, 20]. Показано, что IgM РФ и АЦЦП 
участвуют в формировании иммунных комплексов в сино-
виальной ткани с последующей стимуляцией макрофагов и 
синтезом провоспалительных цитокинов [21]. Уровень АЦЦП 
коррелирует с количеством клеток, имеющих В-клеточные 
рецепторы, специфичные к цитруллинированным белкам 
[22]. Основными субпопуляциями клеток, продуцирующих 
аутоАТ к цитруллинсодержащим белкам и/или экспресси-
рующих В-клеточный рецептор соответствующей специ-
фичности, являются постгерминативные В-клетки памяти, 
плазмобласты и плазматические клетки [23]. В дальнейшем 
В-клетки мигрируют в синовиальную ткань, где под воздей-
ствием микроокружения в эктопических лимфоидных струк-
турах проходят их стимуляция и дифференцировка с после-
дующим синтезом аутоАТ [24–26]. Так как у пациентов с 
развернутой стадией РА обнаруживаются АЦЦП не только 
класса IgG, но и IgM, то, вероятно, имеет место непрерывное 
обновление В-клеток в синовиальной ткани, обеспечивающее 
персистирование патологического процесса [27]. Патогенная 
роль АЦЦП при РА подтверждается экспериментальными 
данными, указывающими на вклад данных аутоАТ в меха-
низмы деструкции суставов [28]. 

Решающее значение в патогенезе системной красной 
волчанки (СКВ) принадлежит эффекторам гуморального 
звена иммунитета, прежде всего В-лимфоцитам. Это забо-
левание ассоциировано с продукцией широкого спектра 
аутоАТ, главным образом к компонентам клеточных ядер 
(антинуклеарные антитела) и фосфолипидам. Продукция 
патогенных аутоАТ у больных СКВ связана с патологическим 
выживанием, активацией и пролиферацией аутореактивных 
В-клеток, нарушением сигнальных путей B-клеточного ре-
цептора, толл-подобных рецепторов, PI3K/AKT и дисрегу-
ляций BAFF, CD40, интерлейкина (ИЛ) 21 и ИЛ22 [29]. Из-
быточная секреция аутоАТ с последующим формированием 
иммунных комплексов вызывает хронический воспалительный 
процесс в тканях, в результате чего происходит повреждение 
внутренних органов.  

Хорошо охарактеризована прямая патогенная роль многих 
ассоциированных с СКВ аутоАТ, в частности аутоАТ к двух-
цепочечной ДНК, в механизмах возникновения и прогрес-
сирования люпус-нефрита, аутоАТ к форменным элементам 
крови как причины цитопений и аутоиммунного гемолиза, 
антифосфолипидных аутоАТ как эффекторов вторичного 
антифосфолипидного синдрома [30–32]. Иммунные ком-
плексы, содержащие РНК и ДНК, за счет стимуляции толл-

подобных рецепторов способствуют гиперпродукции интер-
феронов I типа – ключевых цитокинов, универсальных 
участников патогенеза системных заболеваний соединитель-
ной ткани, прежде всего СКВ [33]. 

Не вызывает сомнений важное значение В-клеток в 
патогенезе ССД [34]. Так, у пациентов с этим заболеванием 
повышенное содержание В-клеток было обнаружено в био-
птатах кожи и ткани легких [35, 36]. Как и при РА, наблю-
далось формирование эктопических лимфоидных фолли-
кулов в пораженных органах [37]. У больных ССД с про-
грессирующим поражением легких в бронхоальвеолярной 
жидкости выявлено увеличение количества CD19+ клеток 
[38]. В целом у пациентов с ССД экспрессия CD19 оказы-
валась на 20% выше, чем у здоровых лиц [39]. 

Антинуклеарные аутоАТ имеются более чем у 90% больных 
ССД. Охарактеризован широкий спектр ССД-специфических 
аутоАТ, важнейшими и наиболее распространенными среди 
которых являются аутоАТ к топоизомеразе I (анти-Scl70), 
белкам центромер (CENP A/B/C) и РНК-полимеразам I и III. 
Профиль аутоАТ связан с клиническими вариантами ССД 
(системная или лимитированная форма) и спектром пора-
жения органов-мишеней, а уровни некоторых из них (анти-
Scl70) – с активностью заболевания, однако их клиническая 
и патогенетическая роль в настоящее время окончательно 
не установлена [40]. 

Возможно, еще более важной является способность  
В-клеток участвовать в регуляции процессов фиброгенеза. 
Эти клетки являются ключевыми продуцентами многих про-
воспалительных и профиброгенных цитокинов, в частности 
ИЛ6 и трансформирующего фактора роста β. В-клетки воз-
действуют на процессы поляризации и активации фибро-
бластов и макрофагов, способствуя формированию их про-
фибротических фенотипов [41–43]. Вклад В-клеток в патогенез 
патологического фиброза, а также болезнь-модифицирующий 
потенциал анти-В-клеточной терапии были убедительно 
продемонстрированы на модели ССД у лабораторных жи-
вотных [43]. 

 
Современная анти-В-клеточная терапия.  

Ритуксимаб и причины его ограниченной эффективности  
Ключевое значение В-клеток в иммунопатогенезе САРЗ 

обусловливает повышенный интерес к использованию их 
деплеции в качестве терапевтического воздействия. Можно 
предполагать, что среди механизмов действия многих пре-
паратов и методов, традиционно применяемых в ревмато-
логической практике, важную роль может играть их влияние 
на гуморальное звено иммунитета. В клинических рекомен-
дациях по лечению СКВ, ССД, болезни Шегрена (БШ), вас-
кулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами (АНЦА-АВ), при высокой сте-
пени активности этих заболеваний и поражении жизненно 
важных органов предлагается применение протоколов, вклю-
чающих циклофосфамид, микофенолата мофетил и высокие 
дозы ГК [44]. Одним из важнейших механизмов терапевти-
ческого действия этих препаратов является интенсивное по-
давление субпопуляций В-клеток [45]. Терапия циклофос-
фамидом сопровождалась деплецией общего количества 
лимфоцитов, наивных, двойных негативных и «непере-
ключенных» В-клеток, а применение микофенолата мо-
фетила – снижением содержания плазмобластов и плаз-
матических клеток в периферической крови [45]. 
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Перспективным подходом для расширения возможностей 
селективной деплеции В-клеток является репозиционирование 
лекарств, применяемых в онкогематологической практике, 
в частности ритуксимаба (РТМ), который является химерным 
моноклональным антителом к CD20-рецептору В-лимфо-
цитов, первоначально разработанным для терапии В-кле-
точных лимфом. В дальнейшем этот препарат был с успехом 
использован для лечения САРЗ, в частности резистентного 
РА. РТМ рассматривался в качестве варианта терапии, спо-
собного привести к эффективной деплеции пула аутореак-
тивных В-клеток. Сенсационные результаты послужили ос-
нованием для проведения рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ), по материалам которых РТМ 
был зарегистрирован к применению по нескольким показа-
ниям, включая РА, гранулематоз с полиангиитом и микро-
скопический полиангиит [46, 47]. В дальнейшем был накоплен 
внушительный опыт терапии РТМ многих САРЗ как по за-
регистрированным показаниям, так и вне инструкции по 
применению (off-label), в частности у пациентов с СКВ, 
ССД, БШ и др. [48]. 

Назначение РТМ оказалось наиболее целесообразным 
при серопозитивном РА, особенно при наличии внесуставных 
проявлений [49, 50]. В метаанализе было показано, что РТМ 
сопоставим по эффективности с другими ГИБП – тоцили-
зумабом и абатацептом [51]. Согласно данным ряда регистров, 
назначение РТМ позволило достичь низкой активности или 
ремиссии примерно у 50% пациентов с РА [52–55]. В на-
стоящее время применение РТМ широко распространено 
off-label при неэффективности стандартной терапии у больных 
СКВ [56–59], однако как минимум в 30% случаев препарат 
оказывался неэффективным [57, 58], а, по данным РКИ, те-
рапия РТМ у пациентов с СКВ как без поражения почек, 
так и с люпус-нефритом не давала ожидаемого эффекта [60, 
61]. В небольших клинических исследованиях РТМ проде-
монстрировал эффективность при диффузном варианте ССД, 
прежде всего в отношении поражения кожи и легких [62, 
63]. В то же время в двойном слепом РКИ RECITAL РТМ не 
превосходил по эффективности циклофосфамид [64].  

Таким образом, эффективность РТМ при РА и АНЦА-АВ 
представляется доказанной, также не вызывают сомнения 
сообщения о его позитивном действии при других САРЗ, 
что определяет перспективы применения этого препарата в 
качестве патогенетически обоснованного метода терапии 
данной группы заболеваний. Вместе с тем установлены пре-
делы эффективности РТМ в лечении многих САРЗ. У по-
давляющего большинства пациентов его использование не 
позволяет индуцировать длительную ремиссию, в том числе 
безлекарственную. Поэтому после периода улучшения тре-
буется повторное циклическое использование РТМ в связи 
с нарастанием активности болезни. Отсутствие истинного, 
стойкого эффекта «иммунной перезагрузки» косвенно до-
казывается отрицательным результатом сероконверсии. Так, 
у подавляющего большинства пациентов с САРЗ после цикла 
анти-В-клеточной терапии РТМ сохраняются патогенные 
аутоАТ (АЦЦП, антинуклеарные, антикардиолипиновые и 
др.), которые служат маркером персистенции и репопуляции 
аутореактивных клеточных клонов [65–67]. Наконец, кли-
ническая результативность РТМ, наблюдаемая при системных 
заболеваниях соединительной ткани, таких как СКВ, ССД, 
идиопатические воспалительные миопатии, БШ и др., ока-
зывается недостаточной при антифосфолипидном синдроме. 

Это определяет необходимость разработки новых, более эф-
фективных методов лечения этих заболеваний, в частности 
различных вариантов ДРТ. 

Проблема недостижения эффективной иммунной пере-
загрузки при использовании РТМ, по-видимому, может быть 
обусловлена рядом причин. Во-первых, немаловажную роль 
может играть динамическая вариативность экспрессии CD20, 
которая зависит от генетических и эпигенетических факторов 
[68]. Снижение экспрессии CD20 ассоциировалось с не-
эффективностью препаратов, нацеленных на этот белок. 
Так, ранее на примере В-клеточных лимфом было проде-
монстрировано, что назначение РТМ может выполнять роль 
фактора негативной селекции, способствуя формированию 
резистентной к нему субпопуляции В-клеток, которые не 
экспрессируют CD20 [69]. Во-вторых, препараты, нацеленные 
на CD20, не оказывают прямого действия на некоторые суб-
типы патогенных В-клеток и продуктов их дифференцировки, 
которые представляются важными участниками патогенеза 
САРЗ, – плазмобласты, плазматические клетки, некоторых 
клоны В-клеток памяти, прежде всего резиденты перифе-
рических тканей. Это закономерно связано с отсутствием 
экспрессии CD20 на поверхности данных клеток. В-третьих, 
использование РТМ, вызывающее достаточно глубокую деп-
лецию пула В-клеток в периферической крови, не позволяет 
достичь полной их эрадикации в КМ и лимфатических узлах 
[70–72]. Также при САРЗ характерно формирование третичной 
лимфоидной ткани (новых лимфоидных фолликулов в тканях 
органов-мишеней), структуры которой менее доступны для 
воздействия ГИБП, что объясняется персистенцией воспа-
лительной активности [73, 74]. Кроме того, одной из воз-
можных причин недостаточного эффекта РТМ при системных 
заболеваниях, прежде всего СКВ, является то, что механизм 
деплеции В-клеток РТМ зависит от активации системы ком-
племента с формированием мембраноатакующего комплекса, 
в то время как высокая клинико-лабораторная активность 
данных заболеваний часто ассоциирована с гипокомпле-
ментемией [75, 76]. 

 
Эволюция анти-В-клеточной и антиплазмоклеточной терапии 

В настоящее время активно разрабатываются новые под-
ходы для повышения эффективности анти-В-клеточной те-
рапии САРЗ. Так, препарат анти-CD20 нового поколения, 
обинутузумаб, продемонстрировал эффективность при СКВ 
в клиническом исследовании [77]. Основным преимуществом 
обинутузумаба по сравнению с РТМ является достижение 
более глубокой деплеции В-клеток за счет антителозависимого 
механизма клеточной цитотоксичности и антителозависимого 
фагоцитоза [78]. Эта особенность препарата обусловлена 
структурой Fc-фрагмента, которая определяет повышение 
аффинности антител к FcγRIII эффекторных клеток [79]. 

Другим направлением повышения эффективности анти-
В-клеточной терапии является выбор альтернативных целевых 
белков-мишеней. На сегодня наиболее перспективными ми-
шенями представляются маркеры В-лимфоцитов и/или плаз-
матических клеток (CD19, CD38) и антигена созревания  
B-клеток (B-cell maturation antigen, BCMA). 

Белок CD19 – гликопротеин суперсемейства иммуно- 
глобулинов, являющийся важной составляющей сигнального 
комплекса В-клеточного рецептора, поскольку снижает 
порог его активации [80]. Этот маркер экспрессируется ши-
роким спектром В-лимфоцитов – от стадии пре-В-клеток 
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до ранних этапов дифференцировки плазматических клеток 
(плазмобластов) [80]. Однако необходимо отметить отсутствие 
экспрессии CD19 длительно живущими плазматическими 
клетками. 

Более широкий по сравнению с CD20 профиль экс-
прессии на клетках и функциональное значение CD19 делают 
его перспективной мишенью анти-В-клеточной терапии 
аутоиммунных заболеваний. В настоящее время монокло-
нальные антитела, нацеленные на CD19, разработаны и 
разрешены Управлением по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) к применению для терапии оптико-
нейромиелита (инебилизумаб) и В-клеточных лимфом (та-
фаситамаб). Оптиконейромиелит – воспалительное ауто-
иммунное демиелинизирующее заболевание, протекающее 
с преимущественным поражением зрительного нерва и 
спинного мозга, для которого характерно наличие антител 
к аквапорину [81]. В исследовании N-MOmentum применение 
инебилизумаба у пациентов с оптиконейромиелитом ста-
тистически значимо по сравнению с плацебо увеличивало 
время до обострения заболевания [82]. Было показано, что 
инебилизумаб эффективен также у пациентов с предше-
ствующим обострением оптиконейромиелита на фоне те-
рапии РТМ [83]. В рандомизированном плацебо-контро-
лируемом исследовании, включавшем 28 пациентов, были 
получены предварительные результаты, указывающие на 
эффективность данного препарата в лечении ССД и его хо-
рошую переносимость [84]. У больных, получавших препарат, 
была достигнута деплеция В-лимфоцитов и плазмобластов, 
что сопровождалось улучшением показателей кожного счета 
Роднана. Также результаты двойного слепого плацебо-конт-
ролируемого исследования продемонстрировали эффектив-
ность инебилизумаба при IgG4-связанном заболевании с 
возможностью достижения ремиссии и отмены ГК [85]. 

Еще один маркер, который был с успехом использован 
в качестве мишени ДРТ у больных САРЗ, – белок CD38. Он 
представляет собой гликопротеин, который участвует в про-
цессах активации, дифференцировки и пролиферации лим-
фоцитов [86]. CD38 наиболее активно экспрессируется в 
КМ и лимфатических узлах преимущественно Т-лимфоци-
тами, предшественниками В-клеток, В-клетками гермина-
тивных центров и в наибольшей степени плазматическими 
клетками [87]. Установлено, что при СКВ и РА экспрессия 
CD38 клетками крови у больных существенно выше, чем у 
здоровых лиц [88, 89]. У пациентов с РА повышенная экс-
прессия CD38 наблюдалась не только в периферической 
крови, но и в синовиальной ткани [90]. 

Даратумумаб, моноклональное антитело к CD38, которое 
в настоящее время разрешено к применению и активно ис-
пользуется в терапии больных множественной миеломой 
[91]. Несмотря на патогенетические предпосылки, данные о 
применении даратумумаба у пациентов с ревматическими 
заболеваниями немногочисленны. Так, в одноцентровом ис-
следовании Т. Alexander и соавт. [92] назначение этого пре-
парата 10 пациентам с резистентной СКВ в течение 9 мес 
способствовало снижению уровня антител к двуспиральной 
ДНК, а также индекса активности СКВ (Systemic Lupus Erythe- 
matosus Disease Activity Index 2000, SLEDAI-2K ) с 12 до 4, 
индекса площади и тяжести кожной волчанки (Сutaneous 
Lupus Erythematosus  Disease Activity and Severity Index,  
CLASI-A) с 6 до 0 и клинического индекса активности 

болезни (Clinical Disease Activity Index, CDAI) с 11,5 до 0. 
При этом не зафиксировано тяжелых НЯ. В другом наблю-
дении терапия даратумумабом оказалась эффективной у 5 
из 6 пациентов с тяжелым волчаночным нефритом, что со-
провождалось снижением SLEDAI-2K с 10,8 до 3,6 в течение 
12 мес. Это позволило уменьшить дозу ГК до 5 мг/сут [93]. 
Также было описано успешное применение даратумумаба у 
2 пациентов с рефрактерной СКВ и волчаночным нефритом, 
гемолитической анемией и тромбоцитопенией, которым 
ранее требовались трансфузии компонентов крови [94]. При-
мечательно, что в приведенных описаниях серий случаев у 
пациентов до назначения даратумумаба была неэффективна 
или сопровождалась НЯ как стандартная терапия (азатиоприн, 
циклоспорин А, микофенолата мофетил, циклофосфамид, 
белимумаб), так и анти-В-клеточная терапия с применением 
препаратов off-label (РТМ, окрелизумаб и бортезомиб) [93, 
94]. Вероятно, эффективность даратумумаба можно объяснить 
тем, что он воздействует и на Т-лимфоциты [91]. Кроме 
того, даратумумаб обладает не только цитотоксическим эф-
фектом в отношении CD38+ клеток, но и иммуномодули-
рующими свойствами за счет изменения транспорта кальция 
в CD4+ с последующей коррекцией синтеза ИЛ2 [95].  

BCMA – белок, экспрессируемый на мембранах зрелых 
В-лимфоцитов, плазмобластов и плазматических клеток, 
представлен в организме в виде мембранной и растворимой 
форм. Он относится к надсемейству рецепторов фактора нек-
роза опухоли. Физиологической функцией мембранной формы 
BCMA является рецепция основных факторов роста, регули-
рующих процессы выживания и пролиферации В-лимфоцитов, 
плазмобластов и плазматических клеток – фактора, активи-
рующего В-клетки (B-cell activating factor, BAFF) и лиганда, 
индуцирующего пролиферацию А (A proliferation inducing li-
gand, APRIL), что является необходимым условием клеточного 
выживания [96]. Экспрессия BCMA неразрывно связана с 
процессами активации В-клеток, поэтому данный антиген 
локализован преимущественно на мембранах В-лимфоцитов, 
находящихся на поздних стадиях дифференцировки, включая 
субпопуляции В-клеток памяти, а также долгоживущих плаз-
матических клеток, для которых опосредованный данным 
рецептором сигнальный механизм является ключевым, опре-
деляющим их дифференцировку и выживание.  

На сегодняшний день имеются доказательства участия 
BCMA в патогенезе СКВ и РА. Так, у пациентов с СКВ экс-
прессия BCMA плазматическими клетками оказалась значимо 
выше, чем у лиц контрольной группы, а концентрация рас-
творимой формы данной молекулы прямо коррелировала с 
активностью заболевания [97].  

Сходным образом у больных РА отмечалось значимое 
повышение сывороточной концентрации растворимой формы 
BCMA, коррелировавшее с активностью иммуновоспали-
тельного процесса. Было показано, что у данной группы па-
циентов BCMA также экспрессировался на поверхности 
фибробластоподобных синовиоцитов – клеток, оказывающих 
определяющее влияние на процессы деструкции костной и 
хрящевой ткани [98, 99]. 

Конъюгированное с цитотоксическим препаратом мо-
нометилауристатином-F моноклональное антитело белантамаб 
мафодотин, направленное против BCMA, также доказало 
свою эффективность у больных с резистентной к нескольким 
линиям терапии множественной миеломой и было одобрено 
к применению по данному показанию. Однако в связи с вы-
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сокой токсичностью этого препарата для реализации анти-
BCMA-подхода к лечению САРЗ более перспективным пред-
ставляется использование моноклональных биспецифических 
антител, а также CAR-T-терапии. 

 
ДРТ: применение CAR-T-клеток  

и биспецифических моноклональных антител 
Использование CAR-T-клеток заданной специфичности – 

качественно новый подход, позволяющий добиться беспре-
цедентно эффективной деплеции клеток-мишеней в пери-
ферической крови и тканях организма, получивший название 
«CAR-T-клеточная терапия». Метод является в значительной 
степени универсальным, поскольку позволяет создавать ши-
рокий спектр цитотоксических клеток (в зависимости от 
клинической задачи), что определяется профилем мишени 
сконструированного de novo антиген-распознающего рецеп-
тора. Терапия CAR-T-клетками представляет собой длитель-
ный, многоступенчатый технологический процесс, основные 
этапы которого заключаются в изготовлении вирусного век-
тора, кодирующего CAR  требуемой специфичности, из-
влечении Т-клеток пациента в ходе процедуры лейкафереза, 
их модификации (трансфекции) с помощью созданного век-
тора in vitro, что приводит к изменению их антигенной спе-
цифичности за счет экспрессии химерного антигенного ре-
цептора, проведении цикла лимфодеплеции (обычно с по-
мощью комбинации циклофосфамида и флударабина), что 
требуется для освобождения гемопоэтической «ниши», не-
обходимой для приживления и экспансии  CAR-T-клеточного 
клона. Процедура завершается инфузией суспензии CAR-T 
в организм реципиента [17]. Модифицированные клетки, 
экспрессирующие новые антиген-распознающие рецепторы, 
эффективно репопулируют in vivo и реализуют эффекторные 
(цитотоксические) функции, что позволяет добиться глубокой 
деплеции запрограммированных клеток-мишеней. Данный 
метод первоначально разрабатывался для лечения резистент-
ных к терапии В-клеточных лимфопролиферативных забо-
леваний, что определило использование химерных антигенных 
рецепторов, специфичных к CD19-антигену. При этом уже 
первые клинические исследования продемонстрировали бес-
прецедентную эффективность метода, и он стал неотъемлемой 
частью арсенала онкогематологов. В дальнейшем на основе 
данной технологии были разработаны варианты векторов, 
кодирующих CAR к другим мишеням – CD20, CD22, CD33, 
BCMA и др., что позволило расширить перечень показаний 
для применения CAR-T-клеточной терапии в онкогемато-
логической практике.  

CAR-T-терапия, безусловно, является одним из наиболее 
перспективных подходов к лечению широкого спектра он-
кологических заболеваний, однако ее применение сопряжено 
с рядом проблем: длительный (несколько недель) период 
изготовления персонифицированного CAR-T-клеточного 
конструкта; логистические трудности, обусловленные не-
обходимостью доставки суспензии лимфоцитов пациента 
(или его самого) в крупные, хорошо оснащенные центры 
для реализации этапов трансфекции, культивирования и 
наращивания клеточной биомассы; токсичность (в том 
числе генотоксичность) используемых в протоколе лимфо-
деплеции химиопрепаратов, а также высокая стоимость 
данной технологии.  

Отдельной проблемой, связанной с использованием 
CAR-T-терапии, остается существенный риск развития 

осложнений. Высокая цитолитическая и цитокин-продуци-
рующая активность CAR-T-клеток определяет развитие ряда 
НЯ, в том числе жизнеугрожающих: синдрома лизиса опухоли, 
высвобождения цитокинов, который развивается у 50–90% 
пациентов после данной терапии, а также синдрома нейро-
токсичности (Immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome, ICANS), обусловленного иммунными эффектор-
ными клетками, частота которого достигает 20–60%. В более 
отдаленные сроки проведение CAR-T-клеточной терапии 
может осложняться развитием цитопенического синдрома, 
гипо- или даже агаммаглобулинемии, а также различных 
инфекций (в 28–48% случаев) [17]. Наконец, существует по-
тенциальный риск злокачественной трансформации транс-
фицированного клона с возникновением Т-клеточных лим-
фом. К настоящему времени описано 26 случаев вызванных 
CAR-T-терапией Т-клеточных неоплазий, в связи с этим 
FDA обязало производителей препаратов вирусных векторов, 
предназначенных для производства соответствующих кле-
точных линий, внести обязательное предостережение (black 
box) в инструкции по их применению [100]. 

В последние годы были опубликованы эксперименталь-
ные и клинические данные, свидетельствующие о потенци-
альной возможности достижения стойкой, длительной без-
лекарственной ремиссии и, возможно, даже выздоровления 
как минимум части больных с аутоиммунными заболеваниями, 
включая и наиболее тяжелые варианты ревматической па-
тологии. Пока же немногочисленные описания отдельных 
клинических случаев и серии наблюдений, посвященные 
применению  CAR-T-клеток, в основном экспрессирующих 
химерные антиген-распознающие рецепторы к CD19- или 
BCMA-антигенам, в качестве «терапии спасения» у пациентов 
с рефрактерными прогрессирующими жизнеугрожающими 
САРЗ (СКВ, идиопатические воспалительные миопатии, 
ССД, АНЦА-АВ), демонстрируют впечатляющие результаты. 
Согласно опубликованным данным, использование этого 
метода характеризовалось практически универсальной эф-
фективностью при лечении наиболее тяжелой категории па-
циентов с системными заболеваниями соединительной ткани, 
позволяя добиться стойкой безлекарственной ремиссии, со-
хранявшейся, как правило, на момент публикации данных  
1 год и более [12]. Исчерпывающие данные о современном 
состоянии и перспективах CAR-T-клеточной терапии САРЗ 
были представлены в обзоре Е.Л. Насонова и соавт. [17].  

 
Заключение 

Таким образом, клиническая эффективность CAR-T-
клеточной терапии САРЗ не только обеспечила новые дока-
зательства перспективности деплеционно-реституционного 
подхода, но и позволила дополнительно подтвердить ис-
пользование клеток-эффекторов гуморального звена имму-
нитета (В-лимфоциты, плазмобласты и плазмоциты) в качестве 
оптимальных мишеней подобной терапии. Предварительные 
данные указывают на лучший профиль безопасности при 
применении данной методики в лечении аутоиммунных, в 
том числе ревматических заболеваний, по сравнению с он-
кологическими, что во многом связывают с меньшим объемом 
подлежащего элиминации пула клеток. В настоящее время 
инициирована серия РКИ, которые позволят более точно 
раскрыть потенциал данной технологии в ревматологии.  

В перспективе безопасность CAR-T-клеточной терапии 
может быть повышена с помощью внедрения особых мо-
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дификаций химерных рецепторов, содержащих такие ауто-
антигены, как Сhimeric AutoAntibody Receptor (CAAR) cells, 
а также рекомбинантные варианты Т-клеточных рецепторов 
с эпитопами аутоантигенов (Сhimeric Autoantigen-T Cell 
Receptor, CATCR). Данные конструкции открывают воз-
можность таргетно элиминировать лишь аутореактивные 
популяции иммунокомпетентных клеток, снижая риск раз-
вития синдрома высвобождения цитокинов, ICANS и им-
муносупрессии. Однако крайне высокая стоимость, техни-
ческая сложность и высокий риск осложнений, неизбежно 

сопутствующих применению различных модификаций  
CAR-T-клеток, определяют растущий интерес к разработке 
альтернативных, более простых в производстве, унифици-
рованных препаратов, которые также могут быть исполь-
зованы как вариант ДРТ САРЗ. 

Одним из наиболее многообещающих подходов пред-
ставляется создание и применение лекарственных препаратов 
на основе биспецифических антител [101]. Этот вариант 
терапии будет более подробно рассмотрен в нашей сле-
дующей публикации.
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