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Резюме
Рассеянный склероз является хроническим заболеванием, которое приводит к инвалидизации в молодом трудоспособном 
возрасте. В качестве терапии применяются препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. Существует две модели 
терапии – эскалация и индукция. В последнее время многие специалисты отдают предпочтение именно индукционному подхо-
ду в лечении и как можно раньше назначают высокоэффективные препараты. Одним из перспективных направлений является 
парентеральная анти- В-клеточная терапия. История разработки данной группы препаратов начинается с момента успешного 
применения препарата ритуксимаб для лечения пациентов с рассеянным склерозом. Результаты проведенного исследования 
были настолько впечатляющими, что это послужило причиной для назначения данного препарата в рутинной практике по пока-
заниям, не утвержденным в инструкции (off-label). Сейчас мы отмечаем, что в ряде европейских стран все больше пациентов 
находятся на терапии препаратом ритуксимаб. В последующем был разработан препарат окрелизумаб, который стал первым 
и единственным для лечения первично- прогрессирующего рассеянного склероза. В 2023 г. зарегистрирован российский препа-
рат дивозилимаб, который также считается оригинальным из-за специфической модифицированной схемы гликозилирования 
Fc-фрагмента. Имея достаточный выбор высокоэффективных препаратов, мы должны помнить, что в погоне за эффективностью 
необходимо не забывать о безопасности применяемой терапии. Обсуждаются вопросы возможного применения расширенного 
интервала введения и редукции дозировки при длительном назначении данного вида терапии.

Ключевые слова: рассеянный склероз, анти- В-клеточная терапия, ритуксимаб, окрелизумаб, дивозилимаб, изменяющие 
течение рассеянного склероза препараты
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Abstract
Multiple sclerosis is a chronic disease that leads to disability at the young, working age. Disease- modifying treatment are used 
to control multiple sclerosis. There are two models of therapy: escalation and induction. Recently, many experts have given 
preference to an induction approach to treatment, when highly effective drugs are prescribed as early as possible. One prom-
ising direction is parenteral anti- B cell therapy. The history of the development of this drug group begins with the successful 
use of Rituximab for the treatment of patients with multiple sclerosis. The results of the study were so impressive that this 
was the reason for prescribing this therapy off-lable in routine practice. And we are now noticing an increase in the number 
of patients on therapy with the Rituximab in European countries. Subsequently, the Ocrelizumab was developed, which became 
the first and only drug for the treatment of primary progressive multiple sclerosis. Divosilimab (Russian-made drug) was regis-
tered in 2023, which is also considered original due to the specific modified glycosylation scheme of the Fc-fragment. Having 
a sufficient selection of highly effective drugs, we must remember that in the pursuit of effectiveness we must not forget about 
the safety of the therapy. The issues of the possible use of an extended administration interval and reduction of the used dos-
age with long-term use of this type of therapy are discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунно 
опосредованное заболевание центральной нервной си-
стемы, приводящее к инвалидизации лиц молодого тру-
доспособного возраста. Наиболее распространенный тип 
течения заболевания на момент постановки диагноза – 
ремиттирующий РС (РРС), который характеризуется пери-
одами обострений и ремиссий. С течением времени обо-
стрения развиваются реже, а неврологический дефицит 
продолжает медленно нарастать, что говорит о перехо-
де во вторично- прогрессирующее течение. Также в осо-
бую немногочисленную группу выделяются пациенты 
с первично- прогрессирующим РС (ППРС), когда с само-
го начала отмечается медленное нарастание инвалиди-
зации без обострений. Патогенез заболевания к настоя-
щему времени до конца не изучен, так же как нет четкого 
понимания причин столь вариабельного течения болез-
ни у разных пациентов. Однако к настоящему времени 
уже известно, что одну из ключевых ролей в каскаде им-
мунологических реакций, приводящих к поражению цен-
тральной нервной системы, играют CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоциты, а также CD20+ В-лимфоциты. Более детальное 
изучение механизмов развития заболевания открыва-
ет новые возможности для разработки лекарственных 
средств для пациентов с РС.

За последние 30 лет терапевтические подходы к тера-
пии РС существенно изменились. Первыми препаратами, 
изменяющими течение РС (ПИТРС), были инъекционные 
иммуномодуляторы (глатирамера ацетат и препараты ин-
терферона-β), эффективность которых не превышает 30% 
по данным снижения среднегодовой частоты обострения. 
За многие годы их применения эффективность и профиль 
безопасности достаточно хорошо изучены, что позволя-
ет продолжать их назначение пациентам с умеренной ак-
тивностью РС и отягощенным соматическим анамнезом. 
Вслед за инъекционными иммуномодуляторами пришли 
пероральные синтетические препараты нового поколения 
и парентеральные биологические лекарственные сред-
ства. Однако большинство препаратов разработаны для 
РРС и только несколько – для прогрессирующих форм РС.

Классическим подходом к  терапии считается эска-
лационный алгоритм, когда изначально назначаются 
ПИТРС 1-й линии (инъекционные иммуномодуляторы, 
таблетированные препараты терифлуномид и диметил-
фумарат) [1–4]. При неэффективности данных препара-
тов пациент переводится на терапию ПИТРС 2-й линии. 
Для пациентов же с исходно агрессивным течением за-
болевания предусмотрена индукционная схема тера-
пии, когда сразу назначаются ПИТРС 2-й линии (финголи-
мод, кладрибин, натализумаб, окрелизумаб, алемтузумаб), 

которые характеризуются не только высокой эффектив-
ностью, но и большей настороженностью в отношении ри-
сков развития побочных эффектов.

За  последние несколько лет в  литературе мы  все 
больше сталкиваемся с критикой в адрес эскалационно-
го подхода к терапии РС. Проводимые исследования по-
казывают, что чем дольше пациенты остаются на менее 
эффективной терапии или теряют время при переходе 
с 1-й линии ПИТРС на 2-ю, тем более выражен накоплен-
ный ими необратимый неврологический дефицит [5–7]. 
Более активная позиция в отношении раннего назначе-
ния ПИТРС 2-й линии положительно влияет на инвали-
дизацию пациентов, что подтверждается накопленным 
международным опытом в  назначении данной груп-
пы препаратов на начальных сроках заболевания [8, 9], 
и одна из ведущих позиций в частоте назначения во всем 
мире отводится инфузионной анти- В-клеточной терапии.

Целью данной публикации является проведение ана-
лиза эволюции парентеральной анти- В-клеточной тера-
пии для лечения пациентов с РС, в том числе на террито-
рии Российской Федерации.

ПРЕПАРАТЫ АНТИ- В-КЛЕТОЧНОГО МЕХАНИЗМА 
ДЕЙСТВИЯ ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ, 
ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ НА ТЕРРИТОРИИ РОССИИ

История открытия направления анти- В-клеточной те-
рапии для РС начинается в 2007 г., когда были опублико-
ваны результаты 2-й фазы исследования препарата ри-
туксимаб для лечения пациентов с РРС [10–13]. В ходе 
данного исследования была продемонстрирована вы-
сокая эффективность, и именно с этого момента CD20+ 
В-лимфоцит стал рассматриваться как один из ключевых 
игроков в патогенезе РС.

Ритуксимаб представляет собой моноклональное хи-
мерное антитело IgG1, нацеленное на  CD20+ антиген 
В-лимфоцита, что приводит к деплеции данных клеток. 
CD20+ представляет собой трансмембранный белок, рас-
положенный только на пре- В-клетках, зрелых В-клетках 
и  В-клетках памяти, регулирует инициацию клеточно-
го цикла, дифференциацию и связывание с ритуксима-
бом (или другим антителом против CD20+), быстро вызы-
вая гибель клеток за счет антителозависимого клеточного 
фагоцитоза, антителозависимой клеточной цитотоксич-
ности, комплементзависимой цитотоксичности и апопто-
за. Ритуксимаб одобрен для лечения В-клеточной лим-
фомы, лейкемии, системного васкулита и ревматоидного 
артрита1. Назначение при РС проводится по показаниям, 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Мабтера®. Номер ЛП-№(004370)-(РГ-
RU), дата регистрации 22.01.2024. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=bd5c0f0d-ff97-4b74-b93c-e53c265933a1. 
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не утвержденным в инструкции (off-label). Исследования 
применения препарата ритуксимаб для лечения РС было 
приостановлено из-за более приоритетного направле-
ния – разработки препарата окрелизумаб. Но несмотря 
на это, во многих странах продолжается применение пре-
парата ритуксимаб off-label при РС. Так, например, в ряде 
европейских стран с 2010 г. отмечается неуклонный рост 
количества пациентов, которые находятся на  лечении 
препаратом ритуксимаб в сравнении с другими ПИТРС, 
зарегистрированными для РС [14]. В 2023 г. после дли-
тельных дискуссий Всемирная организация здравоохра-
нения включила препарат ритуксимаб в список важней-
ших лекарственных средств для лечения РС2.

Следующим в очереди линейки анти- В-клеточной те-
рапии для инфузионного применения согласно дате реги-
страции в РФ стоит препарат окрелизумаб, который мож-
но отнести к инновационным лекарственным средствам 
в связи с тем, что он обладает доказанной эффективно-
стью не только при рецидивирующем РС, но и при ППРС. 
Окрелизумаб является рекомбинантным гуманизирован-
ным моноклональным антителом, за счет чего достигается 
меньшая иммуногенность в сравнении с химерным. После 
связывания с CD20+ на поверхности В-клеток окрелизумаб 
селективно уменьшает их количество посредством антите-
лозависимого клеточного фагоцитоза, антителозависимой 
клеточной цитотоксичности, комплементзависимой цито-
токсичности и апоптоза. Способность к восстановлению 
В-клеток и существующий гуморальный иммунитет сохра-
няются. Кроме того, окрелизумаб не влияет на врожден-
ный иммунитет и общее количество Т-клеток. В ходе про-
веденных исследований OPERA  I,  II  и ORATORIO была 
доказана эффективность препарата окрелизумаб при ре-
цидивирующем РС и ППРС, что послужило основанием 
для успешной регистрации [15, 16].

К настоящему времени в мире уже большое количе-
ство пациентов с РС получают терапию препаратом окре-
лизумаб, проводя инфузии каждые 6 мес. в соответствии 
с инструкцией по применению лекарственного средства3. 
По мере получения практического опыта стали появляться 
публикации о развитии гипогаммаглобулинемии на фоне 
длительного применения данной терапии, что, безуслов-
но, может приводить к повышенным рискам развития ин-
фекционных осложнений [17, 18]. Для минимизации таких 
рисков обсуждаются вопросы редукции применяемой до-
зировки после двухлетней стандартной терапии препа-
ратом окрелизумаб [19]. Опубликованы данные о том, что 
удлинение интервала введения препарата, в том числе с 9 
до 72 нед., не приводит к повышению активности забо-
левания [20–22]. Ряд исследователей предлагают для ре-
шения вопроса об увеличении интервала введения ори-
ентироваться на уровень субпопуляций CD19+ и CD27+ 
В-клеток памяти  [23]. Согласно опубликованным дан-
ным проведенных исследований, применение в рутинной 

2 The selection and use of essential medicines 2023. Executive summary of the report of 
the 24th WHO Expert Committee on Selection and Use of Essential Medicines. 24–28 April 
2023. Available at: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-EML-
2023.01-eng.pdf. 
3 Государственный реестр лекарственных средств. Окревус®. Номер ЛП-№(003473)-(РГ-RU),  
дата регистрации 20.10.2023. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=9b21fc5a-48d6-48a7-afed-c8695d6205fa. 

практике расширенного интервала дозирования снижает 
риски развития гипогаммаглобулинемии [24–27].

В марте 2023 г. в РФ был зарегистрирован препарат 
для парентеральной анти- В-клеточной терапии дивози-
лимаб. Это первое моноклональное антитело российского 
производства для лечения пациентов с рассеянным скле-
розом с обострениями (РРС и вторично- прогрессирующий 
РС с обострениями)4. В ходе двухлетнего клинического 
исследования BCD-132-4/MIRANTIBUS было отмечено 
стойкое подавление клинической (значимое снижение 
среднегодовой частоты обострений и замедление про-
грессирования) и МРТ-активности заболевания в сравне-
нии с терифлуномидом. Зарегистрированные нежелатель-
ные реакции в виде инфузионных реакций и отклонения 
лабораторных показателей от нормы, такие как снижение 
количества лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, были 
ожидаемыми, имели легкую или умеренную степень тяже-
сти и разрешились без негативных последствий [28].

Дивозилимаб представляет собой инновационное, 
следующее в классе гуманизированное моноклональное 
антитело против поверхностного антигена CD20+, который 
экспрессируется В-лимфоцитами – пре- B-клетками, зре-
лыми В-клетками и B-клетками памяти. Являясь антителом 
с усовершенствованной формулой и модифицированной 
схемой гликозилирования Fc-фрагмента, дивозилимаб 
обладает повышенным сродством с FcγRIII-рецепторами 
на поверхности эффекторных клеток иммунной системы 
в сравнении с моноклональными антителами без подоб-
ной модификации. Именно модифицированная схема гли-
козилирования Fc-фрагмента делает препарат дивози-
лимаб оригинальным, так как в результате этого более 
эффективно индуцируется антителозависимая клеточная 
цитотоксичность и антителозависимый клеточный фагоци-
тоз, что проявляется в более выраженном истощении пула 
B-клеток. Избирательно связываясь с CD20+ В-лимфоцита-
ми и подавляя активность острого воспалительного забо-
левания, дивозилимаб представляет собой высокоэффек-
тивную опцию для лечения пациентов с РС [29].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка А., 1978  года рождения, без отягощен-
ного соматического анамнеза, в 2017 г. отметила чув-
ствительные нарушения в левой ноге, однако к врачам 
не обращалась, и симптомы самостоятельно регресси-
ровали в течение месяца. Летом 2019 г. отметила оне-
мение в обеих ногах с распространением на нижнюю 
часть корпуса. После консультации неврологом по месту 
жительства была проведена магнитно- резонансная то-
мография головного мозга и шейного отдела спинного 
мозга, на которой были выявлены очаговые изменения 
перивентрикулярно, юкстокортикально и субтенториаль-
но, а  также очаг в  спинном мозге на  уровне позвон-
ка С6, который накапливал контраст. Пациентке постав-
лен диагноз РРС в соответствие с критериями McDonald 

4 Государственный реестр лекарственных средств. ИВЛИЗИ®. Номер ЛП-№(002035)-(РГ-RU), 
дата регистрации 24.03.2023. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=588dfb7f-fdc5-4d4f-a11a-92c19f3d3bcc. 
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от 2017 г., проведена гормональная пульс- терапия с пол-
ным регрессом симптоматики в  течение месяца и на-
значена терапия препаратом глатирамера ацетат 20 мг 
подкожно ежедневно. Однако на данной терапии отме-
чалось сохранение активности заболевания в виде ин-
валидизирующих обострений (шкала EDSS (Expanded 
Disability Status Scale) в ремиссии 4,0 балла) с частотой 
до 2 раз в год, в связи с чем было принято решение о пе-
реводе на ПИТРС 2-й лини. С лета 2021 г. пациентка на-
чала анти- В-клеточную терапию в рамках клиническо-
го исследования BCD-132-4/MIRANTIBUS (расслепление 
после завершения исследования подтвердило включение 
пациентки в группу лечения препаратом дивозилимаб). 
За период терапии в рамках клинического исследова-
ния у пациентки не отмечалось клинической и нейро-
рентгенологической активности заболевания, что позво-
лило при завершении программы продолжить успешную 
терапию препаратом дивозилимаб за счет индивидуаль-
ного лекарственного обеспечения по месту жительства. 
На сегодняшний день пациентка продолжает терапию 
уже 3 года и каких-либо признаков активности заболева-
ния не отмечается, сохраняется 4,0 балла по шкале EDSS. 
Также отмечается хорошая переносимость и отсутствие 
развития возможных побочных реакций.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рутинной практике мы все чаще сталкиваемся с ва-
риантами агрессивного течения РС, когда или исходно, 
или уже на терапии ПИТРС 1-й линии отмечается высо-
кая активность болезни. В результате этого пациент имеет 
высокие риски быстрой инвалидизации, что и произошло 
с пациенткой в описанном клиническом случае. Назначе-
ние высокоэффективной терапии позволило стабилизиро-
вать течение болезни, однако накопленный к моменту на-
чала терапии неврологический дефицит уже не подлежит 

регрессу. Именно такие случаи все чаще наводят на раз-
мышления о необходимости как можно более раннего на-
значения высокоэффективных препаратов, в связи с чем 
очень актуальным становится вопрос своевременной кор-
ректировки клинических рекомендаций по лечению РС 
в соответствии с накопленным международным опытом 
терапии таких пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия ПИТРС применяется для снижения активности 
заболевания, и, безусловно, замечательно, что к настояще-
му времени в нашем арсенале есть препараты с разны-
ми механизмами действия. Однако в погоне за эффектив-
ностью не стоит забывать о безопасности применяемого 
лечения. Анти- В-клеточная терапия занимает одну из ве-
дущих позиций в лечении РС, и все большему количе-
ству пациентов назначаются препараты данной группы. 
Более того, мы отмечаем появление разнообразия анти- 
В-клеточных препаратов, разработка которых нацелена 
в том числе на снижение иммуногенности при сохране-
нии высокой эффективности. Несмотря на это, с целью 
избегания повышения рисков развития возможных по-
бочных эффектов необходимо четко следовать плану 
управления рисками. Также, вероятно, необходимо за-
думаться о коррекции частоты введения и дозирования 
у пациентов, получающих данный вид терапии длитель-
ное время. С целью получения высокого уровня доказа-
тельства необходимо проведение большего количества 
исследований с применением как расширенного интер-
вала дозирования, так и уменьшенной дозировки препа-
рата у пациентов, уже находящихся на анти- В-клеточной 
терапии, для инфузионного применения. 0
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