
224 Vol. 7, No. 3, 2018, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online)

Огляд

Review

Более 100 лет прошло с момента первого тера-
певтического использования антител для лечения 
дифтерии лауреатом Нобелевской премии по фи-
зиологии и медицине Е. Behring [1]. По выражению 
другого лауреата Нобелевской премии, P. Erhlich [2], 
эти антитела являются так называемой магической 
пулей, которая избирательно поражает очаги забо-
левания, возникшие в организме человека. Первые 
моноклональные антитела (mAbs) были получены 
только в 1975 г. G. Kohler и C. Milstein [3], а через 10 
лет FDA (U.S. Food and Drug Administration) утвер-
дило для использования в клинической практике 
препарат Muromonab-CD3 [4] (мышиные антитела), 
являющийся иммуносупрессантом и предназначен-
ный для снижения острого отторжения у пациентов 
с трансплантацией органов. Прогресс медицины в 
эпоху персонализированной терапии открывает но-
вые возможности использования mAbs для лечения 
широкого спектра заболеваний, таких как рак, вос-
палительные, аутоиммунные, инфекционные, сер-
дечно-сосудистые заболевания и др. За последние 
20 лет около 50 лекарственных препаратов (ЛП) на 
основе моноклональных антител утверждены FDA, 

более 300 ЛП находятся в стадии клинических ис-
следований [5], рынок моноклональных антител 
в 2017 г. составил свыше 85 миллиардов долларов 
США (более половины выручки от продуктов бел-
ковой инженерии). 

Первоначально для лечения людей использова-
лись мышиные антитела, однако у пациентов часто 
происходило образование антимышиных антител, 
что приводило к реакции гиперчувствительности 
и, как следствие, к снижению эффективности. Для 
уменьшения иммуногенности были разработаны 
химерные, гуманизированные («очеловеченные») и 
полностью человеческие антитела (рис. 1). 

В 1997 г. ВОЗ утвердила международные непа-
тентованные названия (International Nonproprietary 
Names, INNs) происхождения антител (табл. 1). На-
звание всех ЛП на основе моноклональных антител 
оканчиваются на -mab. 

На современном этапе медицины в связи с раз-
витием новой фазы терапии применение монокло-
нальных антител в лечении заболеваний находится 
на первом плане [6]. После того как в 2002 г. были 
применены для лечения первые полностью чело-
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веческие моноклональные антитела (Adalimumab), 
индустрия производства mAb экспотенциально рас-
ширяется [7, 8]. 

Мышиные антитела
Использование мышиных антител, получен-

ных по гибридомной технологии, в клинической 
терапии имеет свои ограничения, что связано с 
различиями в иммунной системе человека и гры-
зунов. У 50 % пациентов с мышиными антителами 
происходило образование антимышиных антител. 
Они имеют короткое время полужизни, низкую 
эффективность и безопасность. Это приводит к не-
способности выполнять эффекторные функции, за 
исключением некоторых особых обстоятельств [9]. 
Мышиные антитела проявляют умеренный эффект 
стимуляции цитотоксичности. Так, их действие вы-
зывает аллергические реакции и анафилактический 
шок, являющиеся результатом продуцирования че-
ловеческих антител против мышиных [10–12]. Что-
бы минимизировать иммуногенные эффекты мы-
шиных mAbs в терапии у человека, иммуногенные 
компоненты удаляют с помощью различных подхо-
дов [13]. 

Химерные антитела
Химерные антитела являются особыми типами 

терапевтических антител, полученных комбинаци-
ей генетических ингредиентов от людей и мышей, 
где все константные домены обеих цепей антитела 
мыши заменены на константные домены имму-
ноглобулина человека. Они производятся путем 
обработки константной области человека и вариа-
бельной области мышиных антител [14]. Эти моно-
клональные антитела состоят примерно из 65 % 
человеческих антител для минимизации риска не-
желательных реакций. FDA одобрило некоторые 
препараты, основанные на химерных антителах, для 
использования в терапии и научных исследованиях. 
Номенклатура названия химерных mAbs заканчи-
вается суффиксом -ximab- (Infliximab, Rituximab, 
Abciximab) [15]. 

Гуманизированные антитела
За последние несколько лет гуманизированные 

мышиные mAbs были одобрены в качестве терапев-
тических лекарственных средств [16]. Молекулы 
этих антител на 95 % человеческого происхожде-
ния. В гуманизированных mAbs только гипервари-
абельные участки, отвечающие за комплементар-
ное взаимодействие с антигеном, имеют мышиное 
происхождение. Иногда они слабее связываются с 
антигенами, чем исходные мышиные моноклональ-
ные антитела [17]. Для увеличения аффинности 
связывания антиген — антитело применяют техно-
логию hain-shuffling. Примером гуманизированных 
«очеловеченных» моноклональных антител, одо-
бренных FDA, являются Daclizumab, Omalizumab, 
Alemtuzumab [18].

Полностью человеческие антитела
Производство человеческих моноклональных 

антител обычным гибридомным методом являет-
ся относительно сложным процессом из-за стрес-
са, связанного с поддержанием клеточной линии 
и гибридом человека. Это также не представляет-
ся возможным из-за иммунизации людей in vivo 
различными антигенами [19]. Однако методы для 
получения человеческих mAbs стали возможны 
благодаря экспрессии фрагментов антител или еди-
ничных клеточных вариабельных фрагментов (Fab 
или ScFv) у бактерий. Фрагменты антител могут 
отображаться нитевидными бактериофагами для 
скрининга библиотеки антител [20, 21]. Большин-
ство этих препаратов были получены либо с ис-
пользованием трансгенных мышей, либо методом 
«фагового дисплея», технология которого хорошо 
известна и широко применяется для производства 
новых, полностью человеческих моноклональных 
антител [22, 23]. В 2003 г. лекарственный препарат 
Humira® был первым ЛП для лечения ревматоидно-
го артрита, соcтоящим полностью из человеческих 
моноклональных антител [24]. 

Лекарственные препараты, различающиеся по 
своей структуре и механизму действия на основе 
моноклональных антител, находят применение в 
нефрологической практике.

1. Rituximab (ритуксимаб)
Лекарственный препарат Rituximab (Rituxan®, 

MabThera®) представляет собой первое химерное 
моноклональное антитело против CD20, одобрен-
ное FDA в 1998 г. [25]. Первоначально этот препарат 
использовали для лечения рака, особенно при злока-
чественных новообразованиях В-клеток. Однако за 
последние годы применение ритуксимаба в клини-
ческой практике значительно расширилось. Теперь 
он используется для лечения аутоиммунных заболе-
ваний, в том числе ревматоидного артрита, систем-
ной красной волчанки, ANCA-ассоциированного 
васкулита [26, 27]. В-клетки играют важную роль в 
патогенезе опосредованного антителами аутоим-
мунного заболевания в качестве предшественников 
клеток, секретирующих антитела. Они продуцируют 
цитокины, активируют Т-клетки и могут действо-
вать как антигенпрезентирующие клетки [28]. Ре-
цептор CD20 обнаружен на поверхности В-клеток 
на стадии пре-В-клеток [29], не экспрессируется в 
других тканях и не появляется на В-клетках после 
их дифференцировки (рис. 2). 

Хотя функция СD20 до конца не известна, пред-
полагается, что он может играть роль в переносе 
Са2+ через плазматическую мембрану, поддерживая 
тем самым внутриклеточную концентрацию Са2+, 
что приводит к активации В-клеток. Механизм дей-
ствия ритуксимаба заключается во взаимодействии 
с рецептором CD20 и элиминировании В-клеток. 
Это реализуется за счет нескольких механизмов: 
комплементзависимой и антителозависимой кле-
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точной цитотоксичности, а также индукции апоп-
тоза (рис. 3). 

Применение ритуксимаба при некоторых забо-
леваниях почек и пересадке почек представлено в 
табл. 2 [30].

Системная красная волчанка и волчаночный 
нефрит

Системная красная волчанка (СКВ) представля-
ет собой мультисистемное аутоиммунное заболева-
ние, характеризующееся образованием аутоантител 
и осаждением иммунных комплексов в различных 
органах, что приводит к многочисленным изме-
нениям в иммунной системе. Лечение СКВ часто 
представляет собой сложную задачу, так как боль-
шинство пациентов не реагируют на лечение пер-
вой линии. У них отмечается рецидив после началь-
ной клинической ремиссии. Для этих пациентов 
рекомендуются препараты второй линии, включая 
ритуксимаб. Одним из проявлений СКВ является 
волчаночный нефрит (ВН). 

В 2010 г. в систематическом обзоре [31] были 
опубликованы данные о терапевтической роли ри-
туксимаба у взрослых пациентов с ВН. В исследо-
вание было включено 106 пациентов с ВН, средний 
возраст которых составлял 31,4 года. Биопсия почки 
показала тип III ВН у 15 (14 %) больных, тип IV у 57 
(54 %), тип V у 11 (10 %) и смешанный мембранный 
ВН у 23 (22 %) пациентов. Ритуксимаб вводили по 
1000 мг через 15 дней 59 пациентам (56 %), у осталь-
ных 47 пациентов (44 %) в дозе, рекомендованной 
для лечения лимфомы, — 375 мг/м2/неделю в тече-
ние 4 недель. Некоторые пациенты (27; 25 %) полу-
чали внутривенно метилпреднизолон в дополнение 

к ритуксимабу. Полный ответ определяли как нор-
мализацию уровней креатинина и альбумина в сы-
воротке и содержание альбумина в суточной моче 
меньше 0,5 г. В исследовании отмечена частичная 
почечная ремиссия всех параметров почки. Ответ на 
лечение ритуксимабом в соответствии с типом вол-
чаночного нефрита был в 79 случаях: 8 (8 %) — тип 
III, 26 (67 %) — тип IV, 4 (57 %) — тип V и 18 (78 %) — 
со смешанным мембрано-пролиферативным ВН. 
Самые высокие показатели ответа наблюдались у 
пациентов с III и IV типами ВН, а низкие — у па-
циентов с V типом, особенно с ассоциированным 
пролиферативным поражением. Анализ исследо-
вания подтверждает возможность использования 
ритуксимаба при тяжелых, рефрактерных случаях 
волчаночного нефрита. 

ANCA — васкулит, ассоциированный  
с антителами к цитоплазме нейтрофилов 

ANCA-ассоциированный васкулит, связанный с 
поражением почек, может проявляться в виде грануле-
матоза с полиангиитом Вегенера, микроскопического 
полиангиита и почечного васкулита. Это заболевание 
представляет собой быстро прогрессирующий гломе-
рулонефрит, который характеризуется острой почеч-
ной недостаточностью, гематурией и протеинурией 
[32]. В 2010 г. опубликованы результаты сравнитель-
ного исследования действия ритуксимаба и цикло-
фосфамида у пациентов с ANCA-ассоциированными 
васкулитами почек [33, 34]. Целью многоцентрового, 
рандомизированного, двойного слепого исследова-
ния с перекрестным дизайном RAVE (ритуксимаб в/в 
375 мг/м2/неделю в течение 4 недель и циклофосфа-
мид 2 мг/кг/день) было подтверждение эффективно-

Таблица 1. Международные непатентованные названия моноклональных антител

Оригинальные антитела INN (субкорень) Пример

Химерные -xi- Rituximab, Infliximab, Abciximab, Cetuximab

Гуманизированные -zu- Palivizumab, Trastuzumab, Bevacizumab, 
Natalizumab

Человеческие -u- Adalimumab, Panitumab, Golimumab, 
Ipilimumab

Таблица 2. Применение ритуксимаба при некоторых заболеваниях почек

Системные воспалительные 
заболевания

Системная красная волчанка и волчаночный нефрит

Смешанная криоглобулинемия

Васкулит, ассоциированный с выработкой антител к цитоплазме 
нейтрофилов

Первичные гломерулярные 
заболевания

Нефропатия минимальных изменений

Фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС)

Мембранозная нефропатия

Мембранопролиферативный гломерулонефрит

IgA-нефропатия

Трансплантация почки
Десенсибилизация перед трансплантацией почки

Посттрансплантационное лимфопролиферативное заболевание
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Рисунок 1. Понижение иммуногенности моноклональных антител (процент человеческих антител):  
мышиные (0 %), химерные (60–70 %), гуманизированные (90–95 %), человеческие (100 %)

Рисунок 2. Ритуксимаб не действует на стволовые и плазматические клетки из-за отсутствия  
на их поверхности антигена CD20

сти ритуксимаба в сравнении с циклофосфамидом. 
Показано, что схема на основе ритуксимаба более 
эффективна, чем на основе циклофосфамида. Ритук-
симаб как препарат первой линии может быть пред-
почтителен в случае нежелательного назначения ци-
клофосфамида (тератогенность, канцерогенность, 
гепатотоксичность) [35]. 

Смешанная криоглобулинемия
Смешанная криоглобулинемия (СК) — это си-

стемный васкулит, характеризующийся отложени-
ем иммунных комплексов в кровеносных сосудах, 
содержащих моноклональные антитела IgM (рев-

матоидный фактор) и поликлональные IgG. Кли-
нические проявления могут варьировать от триады 
Мельтцера (астения, артралгия, пурпура) до более 
серьезных неврологических поражений и заболе-
ваний почек [36]. СК часто связана с вирусом ге-
патита С (HCV) и может воздействовать на почки 
как мембрано-пролиферативный гломерулонеф-
рит [37]. В течение последних нескольких лет были 
проведены исследования, в которых показана роль 
ритуксимаба в лечении пациентов с криоглобули-
немическим васкулитом [38–40]. Результаты дан-
ных исследований показывают, что ритуксимаб 
следует использовать у пациентов со смешанной 
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криоглобулинемией, васкулитами, поражением 
кожи, периферической нейропатией и гломеруло-
нефритом. 

Мембранозная нефропатия
Мембранозная нефропатия (МН) является 

ведущей причиной нефротического синдрома у 
взрослых. Характеризуется отложением иммунных 
комплексов в субэпителиальном пространстве клу-
бочков, что приводит к утолщению их базальной 

мембраны [41]. Если мембранозную нефропатию 
не лечить, то около 30–40 % пациентов достигают 
терминальной стадии хронической почечной недо-
статочности в течение 5–10 лет после установления 
диагноза [42]. Так как В-клетки играют решающую 
роль в патогенезе МН в связи с продуцированием 
аутоантител и презентирующего антигена, ритукси-
маб был использован как лекарственный препарат 
для лечения мембранозной нефропатии. В неболь-
ших когортных исследованиях ритуксимаб-инду-
цированное истощение В-клеток ассоциировалось 
с уменьшением протеинурии и улучшением имму-
нопатологических изменений [43, 44]. 

Рисунок 3. Механизм действия ритуксимаба: компле-
ментзависимая цитотоксичность (CDC complement-
dependent cytotoxicity), антителозависимая клеточ-
ная цитотоксичность (ADCC — antibody-dependent 

cell-mediated cytotoxicity) и индукция апоптоза

Рисунок 4. Пациенты с мембранозной 
нефропатией, достигшие полной или частичной 

ремиссии при лечении ритуксимабом  
(кривые Каплана — Мейера)

Рисунок 5. Механизм действия экулизумаба
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В исследовании P. Ruggenenti [45] сообщается, 
что из 100 пациентов с МН и нефротическим син-
дромом, которых лечили ритуксимабом, у 27 па-
циентов наблюдалась полная ремиссия (снижение 
экскреции белка мочи до нормальных значений). 
Эффект лечения зависел от времени, и все пациен-
ты к 4 годам достигли полной или частичной ремис-
сии (рис. 4). 

Принимая во внимание отличный профиль без-
опасности ритуксимаба, его следует рассматривать 
как лекарственное средство, способное заменить 
токсичные препараты первой линии при лечении 
МН, а также применять у тех пациентов с нефроти-
ческим синдромом, которые не реагируют на кон-
сервативное лечение. 

Болезнь минимальных изменений  
и фокально-сегментарный гломерулосклероз

Наиболее частой причиной развития нефро-
патического синдрома у детей является идиопа-
тический нефротический синдром, который пре-
имущественно состоит из синдрома нефротических 
минимальных изменений (СНМИ) и фокально-сег-
ментарного гломерулосклероза [46]. Примерно 80 % 
педиатрических пациентов показывают болезнь 
минимальных изменений по результатам биопсии 
почек. Большинство этих детей реагируют на лече-
ние стероидами, поэтому биопсию почек обычно 
не выполняют у пациентов со стероидчувствитель-
ным нефротическим синдромом. Очень часто для 
этих пациентов применяют лечение ритуксимабом 

[47–49]. В 2010 г. Gulati at al. [50] опубликовал ре-
зультаты многоцентрового когортного исследова-
ния о роли ритуксимаба при лечении пациентов 
со стероидрезистентным нефротическим синдро-
мом (СРНС) и стероидзависимым нефротическим 
синдромом (СЗРС). Лечение ритуксимабом было 
назначено 57 пациентам (33 — с СРНС и 24 — с 
СЗРС), рефрактерным к стандартной терапии. По-
сле 6 месяцев терапии ритуксимабом у 9 (27,2 %) па-
циентов с СРНС была отмечена полная ремиссия, у 
7 (21,2 %) — частичная ремиссия и 17 (51,5 %) паци-
ентов не ответили на терапию. Среди 24 пациентов 
с СЗРС ремиссия была отмечена у 20 (83,3 %). Это 

исследование показа-
ло, что ритуксимаб эф-
фективен в индуциро-
вании и поддержании 
ремиссии у значитель-
ной части пациентов со 
стероидрезистентным 
и стероидзависимым 
нефротическим син-
дромом.

Трансплантация 
почки

Т р а н с п л а н т а ц и я 
почки является вы-
бором для пациента с 
терминальной стадией 
почечной недостаточ-
ности, поскольку она 
предлагает улучше-
ние качества жизни и 
имеет преимущества 
перед традиционным 
диализом. При транс-
плантации почки ри-
туксимаб использо-
вался для снижения 
анти-АВО или антител Рисунок 6. Механизм действия буросумаба

Рисунок 7. Увеличение концентрации фосфора  
в сыворотке с 0,77 до 1,08 ммоль/л  

при приеме буросумаба
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Рисунок 8. Infliximab (моноклональные химерные 
антитела) и Adlaimumab (полностью человеческие 

моноклональные антитела)

Рисунок 9. Механизм действия абатацепта 
Примечания: АПК — антигенпрезентирующие клет-
ки; ГКГС — главный комплекс гистосовместимо-
сти; ТКР — Т-клеточный рецептор.

Рисунок 10. Среднее процентное изменение соотношения белок/креатинин в моче от исходного уровня 
(А) и среднее процентное изменение СКФ (Б) при применении фрезолимумаба в дозе 1 и 4 мг/кг по 

сравнению с плацебо
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к HLA (human leucocyte antigen — лейкоцитарный 
антиген человека) для лечения острого опосредо-
ванного антителами отторжения и посттрансплан-
тационного лимфопролиферативного заболевания 
[51, 52]. Основной причиной острого опосредован-
ного антителами отторжения у пациентов, перенес-
ших трансплантацию почки, является присутствие 
естественных антигрупповых антител. Однако за 
последнее десятилетие появилась новая антитело-
редуцирующая и иммуномодуляторная терапия, 
которая сыграла важную роль в развитии техни-
ки десенсибилизации, используемой в модуляции 
анти-HLA и анти-групповых антител крови. При 
этом используют внутривенный иммуноглобулин 
(IVIG) и ритуксимаб для истощения В-клеток, что 
помогает преодолеть иммунологические барьеры и 
сделать трансплантацию успешной [53–56]. 

2. Eculizumab (экулизумаб)
Eculizumab (Soliris®, Alexion Pharmaceuticals 

Inc., Cheshire, Connecticut, USA) представляет со-
бой гуманизированные моноклональные антитела, 
одобрен FDA в сентябре 2011 г. для лечения ати-
пичного гемолитического уремического синдро-
ма [57]. Моноклональными антителами является 
иммуноглобулин Ig2/4 каппа, состоящий из кон-
стантных областей человека и мышиных областей, 
определяющих комплементарность. Экулизумаб 
имеет молекулярный вес ~ 140 кДа и состоит из 2 
тяжелых цепей (448 аминокислот) и 2 легких цепей 
(214 аминокислот). Механизм действия экулизума-
ба состоит в ингибировании расщепления С5 до С5а 
и С5b, предотвращая, таким образом, образование 
комплекса терминального комплемента С5b-9, что 
приводит к блокированию комплементзависимого 
клеточного лизиса [58] (рис. 5). 

Экулизумаб в лечении атипичного 
уремического синдрома  
и трансплантации почки 

Гемолитический уремический синдром (ГУС) яв-
ляется одной из тромботических микроангиопатий. 
Формирование тромбов в артериолах и капиллярах 
дает классическую триаду сиптомов ГУС: микро-
ангиопатическая гемолитическая анемия, тромбо-
цитопения и острая почечная недостаточность. У 
детей ГУС часто связан с продромальной инфек-
цией. Наиболее распространенной формой являет-
ся STEC-ГУС (STEC-шигатоксинпродуцирующая 
E.coli), которая и вызывает заболевание в 90 % слу-
чаев. Приблизительно 5–10 % случаев являются не-
типичными. Атипичные формы ГУС (аГУС) встре-
чаются в раннем возрасте. Исследования показали, 
что пациенты с ГУС имеют генетические дефекты, 
которые приводят к неправильной регуляции пути 
комплемента [59, 60]. 

В 2009 г. R. Gruppo и R. Rother [61] сообщили о 
первом использовании экулизумаба у пациента с 
врожденным аГУС. У 18-месячного мальчика (пер-

вые симптомы ГУС появились спустя 8 часов после 
рождения) было 3 рецидива. Лечение заключалось 
в использовании обменной трансфузии, инфузии 
плазмы и плазмафереза. На 35-й день четвертого ре-
цидива был назначен экулизумаб в/в в дозе 300 мг 
еженедельно в течение 3 недель, а затем 600 мг каж-
дые 2 недели. Гематологические параметры и функ-
ция почек начали улучшаться через 2 дня, а полная 
ремиссия была отмечена через 10 дней. 

После этой публикации несколько авторов пре-
доставили отчеты о клинических случаях, которые 
демонстрируют полезность использования экулизу-
маба для лечения аГУС. Так, в 2011 г. А. Lapeyraque 
и др. [62] описали использование экулизумаба 
у 7-летней девочки с ГУС, имеющей 2 фактора 
Н-мутации (S119L и V1197A). Лечение экулизума-
бом было начато в ответ на серьезное обострение, 
связанное с гипертонией и острой почечной не-
достаточностью. Схема лечения предусматривала 
600 мг экулизумаба в неделю в течение 3 недель, а 
затем 600 мг каждые 2 недели. В течение первой не-
дели нормализовалось давление крови, показатель 
тромбоцитов и функция почек. 

Экулизумаб также использовался для лечения 
детей с аГУС, которые подверглись транспланта-
ции почки. Известно, что аГУС прогрессирует до 
терминальной стадии почечной недостаточности у 
50 % пациентов, а у пациентов с мутацией факто-
ра Н риск отторжения аллотрансплантата почек в 
течение 2 лет достигает 80 %. В 2010 г. J. Davin [63] 
описал использование экулизумаба у 17-летней па-
циентки после трансплантации почки. Через 10 ме-
сяцев после трансплантации у нее развились сим-
птомы снижения функции почек и аллергические 
реакции на обычную инфузию плазмы. Экулизумаб 
был назначен в стартовой дозе 900 мг еженедельно 
в течение 4 недель с последующей дозой 1200 мг 
каждые 2 недели. Спустя 6 месяцев креатинин сы-
воротки пациентки стабилизировался до 1,36 мг/дл 
и нормализовалось количество тромбоцитов. 

3. Burosumab (буросумаб)
Burosumab (Сrysvita®), известный как KRN23 

(производитель — компания Ultragenyx Pharma-
ceutical Inc. и Kyowa Hakki Kirin Co.Ltd., Япония), 
представляет собой человеческие моноклональные 
антитела (IgG1), предназначенные для лечения ред-
кого генетического заболевания — Х-связанной 
гипофосфатемии (X-Linked Hypophosphataemia, 
XLH). Пациенты с XLH имеют мутации гена PHEX 
(фосфатрегулирующий ген с гомологией к эндопеп-
тидазам на Х-хромосоме), который изменяет систе-
му контроля за фосфатом, приводит к хроническо-
му истощению фосфата почки, гипофосфатемии и 
дефектам костной минерализации, проявляющейся 
как рахит и остеомаляция, а также может воздей-
ствовать на другие ткани. Препарат одобрен FDA в 
апреле 2018 г. для лечения взрослых и детей от 1 года 
с Х-сцепленной гипофосфатемией (редкой наслед-
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ственной формой рахита) [64]. При этом заболева-
нии происходит повышенная экскреция фосфора 
с мочой, что приводит к нарушению роста костей. 
Терапия витамином D в этом случае является неэф-
фективной. Моноклональные антитела препарата 
буросумаб действуют на фактор роста фибробластов 
23 (FGF23), который снижает уровень фосфатов в 
сыворотке путем почечной экскреции. Ингибиро-
вание чрезмерной активности FGF23 способствует 
увеличению тубулярной реабсорбции фосфатов и 
увеличению концентрации в сыворотке 1,25-ги-
дроксивитамина D (рис. 6). 

Рекомендуемое дозирование буросумаба в виде 
подкожной инъекции основано на весе педиатриче-
ских и взрослых пациентов. 

1. Педиатрические пациенты (от 1 года до 18 лет):
— рекомендуемая начальная доза — 0,8 мг/кг 

массы тела, вводить каждые 2 недели;
— доза может быть увеличена до 2 мг/кг, вводить 

каждые 2 недели до достижения нормального со-
держания фосфора в сыворотке;

— измерение фосфора в сыворотке натощак каж-
дые 4 недели в течение первых 3 месяцев лечения, а 
затем по мере необходимости. Уменьшить дозу пре-
парата, если фосфор в сыворотке выше нормальных 
референтных значений.

2. Взрослые пациенты (18 лет и старше):
— рекомендуемая начальная доза — 1,0 мг/кг 

массы тела, вводить каждые 4 недели;
— измерение фосфора в сыворотке натощак каж-

дые 4 недели в течение первых 3 месяцев лечения, а 
затем по мере необходимости. Уменьшить дозу пре-
парата, если фосфор в сыворотке выше нормальных 
референтных значений.

Пример использования буросумаба у пациентов 
(дети 5–12 лет), получающих препарат каждые 2 не-
дели, представлен на рис. 7. 

4. Adalimumab (адалимумаб)  
и Infliximab (инфликсимаб) 

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) явля-
ется основным провоспалительным цитокином 
при многих хронических воспалительных заболе-
ваниях, включая ревматоидный артрит, ювениль-
ный ревматоидный артрит (РА), анкилозирующий 
спондилоартрит, псориатический артрит и болезнь 
Крона [65]. Анти-TNFα-агенты, используемые в 
лечении РА и других ревматологических заболева-
ний, включают химерные моноклональные анти-
тела Infliximab (Remicade®, Centocor Inc.) и пол-
ностью человеческие моноклональные антитела 
Adalimamub (Humira®, Abbott) (рис. 8).

У пациентов с РА возникают заболевания почек, 
которые чаще всего связаны с вторичным амило-
идозом, гломерулонефритом, васкулитом почеч-
ных сосудов или осложнениями при применении 
лекарственной терапии [66]. Гломерулонефрит 
является наиболее распространенной патологией 
при РА с частотой 17–67 %. В некоторых исследо-

ваниях показана эффективность и безопасность 
анти-TNFα-агентов у пациентов с РА и почечной 
недостаточностью [67, 68]. Однако это были отдель-
ные небольшие отчеты, которые не могут подтвер-
дить безопасность конкретного анти-TNFα-агента. 
Имеется несколько сообщений об использовании 
адалимумаба при лечении пациентов с РА и почеч-
ной недостаточностью. S. Kobak [69] продемонстри-
ровал эффективность и безопасность адалимумаба 
(лечение 12 недель) у 65-летнего мужчины с актив-
ным анкилозирующим спондилитом, который про-
ходил перитонеальный диализ. Было отмечено, что 
адалимумаб не влияет на функцию почек и может 
безопасно вводиться даже пациентам на диализе, 
так как данный препарат гидролизуется в лизосо-
мах, подобно другому анти-TNFα-агенту, такому 
как инфликсимаб [70]. Эти данные могут свидетель-
ствовать о том, что адалимумаб может быть потен-
циальным терапевтическим препаратом для паци-
ентов с РА и почечной недостаточностью, включая 
гемодиализ. Антагонисты TNF-α уменьшают про-
теинурию в модели повреждения почек, индуци-
рованного ангиотензином II, и других моделях, та-
ких, например, как ФСГС. В исследовании фазы I 
показано, что лечение адалимумабом в течение 16 
недель способствовало стабилизации функции по-
чек и уменьшению протеинурии у 10 пациентов со 
стероидустойчивой ФСГС [71]. 

5. Abatacept (абатацепт) 
Abatacept (Orencia®, Bristol-Myers Squibb) яв-

ляется растворимым белком человека, состоя-
щим из внеклеточного домена CTLA4 (Cytotoxic 
T-Lymphocyte Ag4), связанного с модифицирован-
ным (исключение активации комплемента) Fc-
фрагментом человеческого Igl [72, 73]. Абатацепт 
(АБЦ) блокирует костимуляцию Т-клеток путем 
связывания с CD80/CD86, ингибирует взаимодей-
ствие с CD28 и подавляет последующие иммун-
ные эффекторные механизмы (провоспалительные 
цитокины, аутоантитела). Модифицированный 
фрагмент в АБЦ неактивен и не связан с неблаго-
приятными событиями, вызванными зависимой 
от комплемента или антителозависимой клеточно-
опосредованной цитотоксичностью. Селективное 
ингибирование активации Т-лимфоцитов приводит 
к блокированию синтеза провоспалительных цито-
кинов и клеток, которые вовлечены в иммунопато-
генез аутоиммунных заболеваний (рис. 9). 

Хотя абатацепт был разработан Bristol-Myers 
Squibb как лекарственный препарат для лечения 
ревматоидного артрита в случае неадекватного от-
вета на анти-TNFα-терапию, тем не менее он нашел 
применение в нефрологической практике [74]. 

В 2013 г. Yu С. et al. [75] опубликовали исследова-
ние лечения абатацептом пяти пациентов с фокаль-
но-сегментарным гломерулосклерозом. Терапия 
абатацептом индуцировала успешную частичную 
или полную ремиссию протеинурии, вызванную 
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первичной или рекуррентной ФСГС, у всех 5 паци-
ентов. 

В 2 рандомизированных клинических исследо-
ваниях для лечения пролиферативного волчаночно-
го нефрита оценивали эффективность применения 
абатацепта с микофенолата мофетилом и плацебо 
(NCT00430677), а также абатацепта с циклофосфа-
мидом (NCT00774852). 

6. Fresolimumab (фрезолимумаб)
Fresolimumab (Genzyme Corporation, Cambridge, 

MA) представляет собой человеческие монокло-
нальныне антитела и предназначен для лечения 
фокально-сегментарного гломерулосклероза, рака 
(рак почки, меланома), идиопатического легочного 
фиброза. 

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
является мультифункциональным регулятором, 
который модулирует пролиферацию, дифферен-
циацию, апоптоз, адгезию и миграцию различных 
типов клеток [76]. TGF-β млекопитающих вклю-
чает три основные изоформы — TGF-β1, TGF-β2 и 
TGF-β3 [77]. 

В течение длительного времени TGF-β1 считал-
ся ключевым медиатором фиброза почек при ак-
тивации сигнального Smad-пути. Недавно TGF-β 
также был признан регулятором функции подоци-
тов. При ФСГС у пациентов и в эксперименталь-
ных моделях было продемонстрировано увеличение 
экспрессии TGF-β в почках и моче. Сверхэкспрес-
сия TGF-β в подоцитах приводит к подоцитопении 
и гломерулосклерозу. В культивируемых подоцитах 
TGF-β влияет на выживаемость клеток и вызывает 
изменение цитоскелета и адгезию клеток, аналогич-
но в процессах in vivo. Эти результаты подтвержда-
ют, что целевая терапия TGF-β в почках может быть 
ренозащитной и оказывать благотворное влияние 
на тяжесть и прогрессирование ФСГС. Фрезоли-
мумаб способен нейтрализовать все три формы 
TGF-β. Клинические исследования фазы I, кото-
рые проводились в 2011 г. H. Trachtman et al. [78] у 
16 пациентов с первичным ФСГС и нефротической 
протеинурией, показали, что фрезолимумаб хорошо 
переносится и связан с уменьшением протеинурии. 

В фазе II двойного слепого, плацебо-контроли-
руемого, рандомизированного исследования, вы-
полненного F. Vincenti и др. [79] в 2017 г., оценивали 
действие фрезолимумаба у пациентов со стероидре-
зистентным первичным фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом. Из 36 пациентов, включенных 
в исследование, 10 пациентов принимали плацебо, 
14 пациентов — 1 мг/кг фрезолимумаба и 12 паци-
ентов — 4 мг/кг фрезолимумаба. Исходная оценка 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) состав-
ляла 63 мл/мин/1,73 м2 и соотношение белок/кре-
атинин в моче — 6190 мг/г. На 112-й день среднее 
процентное изменение соотношения белок/креати-
нин в моче было 18,5 % (1 мг/кг), 10,5 % (4 мг/кг) и 
9 % (плацебо). Отмечено увеличение СКФ у пациен-

тов, принимавших фрезолимумаб в дозе 1 и 4 мг/кг,  
по сравнению с группой плацебо (рис. 10). 

Таким образом, фрезолимумаб может представ-
лять собой терапию с новым механизмом действия 
при фиброзе почек и первичной ФСГС [80]. 

7. Epratuzumab (эпратузумаб)
Epratuzumab (Immunomedics, Inc., Morris Plains, 

NJ, USA) представляет собой гуманизированные 
моноклональные антитела, направленные про-
тив CD22, которые присутствуют на материнских 
В-клетках и на многих типах злокачественных 
В-клеток [81]. Введение эпратузумаба приводит к 
значительному снижению количества В-клеток. 
Эти моноклональные антитела используются для 
лечения лимфобластной лейкемии, неходжкинской 
лимфомы, системной красной волчанки. 

При системной красной волчанке часто поража-
ются почки. Чаще всего это связано с аккумуляци-
ей гломерулярных иммунных комплексов, которые 
поражают гломерулы и почечный тубулоинтерсти-
циум. Если этот процесс не остановить, то может 
произойти хроническое рубцевание всей паренхи-
мы почки. Волчаночный нефрит является проявле-
нием тяжелой формы СКВ, а хроническое заболева-
ние почек — результатом волчаночного нефрита. В 
современных схемах лечения используют неспеци-
фические иммуносупрессанты, одним из которых 
может быть эпратузумаб.

Выводы
В последние годы в мире для лечения заболева-

ния почек активно и успешно используют монокло-
нальные антитела с различным механизмом дей-
ствия (ингибиторы В-клеток, TNF-α, TGF-β, С5 
комплемента, фактор роста фибробластов FGF23, 
CD80). Данные лекарственные препараты применя-
ются при системных заболеваниях почек, фокаль-
но-сегментарном гломерулосклерозе, волчаночном 
нефрите, мембранозной нефропатии, трансплан-
тации почки. На сегодня в Украине практическое 
использование этих ЛП ограничено их высокой 
стоимостью и официальной регистрацией (лишь 
некоторые из представленных лекарственных пре-
паратов имеют разрешение для практического при-
менения). 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Застосування імунобіологічних лікарських препаратів на основі моноклональних антитіл у нефрологічній 
практиці

Резюме. При різних захворюваннях нирок успішно засто-
совується імунобіологічна терапія на основі моноклональ-
них антитіл із різним механізмом дії. До таких лікарських 
засобів належать: ритуксимаб (взаємодія з рецептором 
CD20 і елімінування В-клітин), екулізумаб (інгібування 
розщеплення С5 комплементу), буросумаб (блокування 
фактора росту фібробластів FGF23), адалімумаб (анти-
TNF-α агент), абатацепт (блокує костимуляцію Т-клітин 

шляхом зв’язування з CD80), фрезолімумаб (нейтраліза-
ція TGF-β). Ці лікарські засоби застосовуються при сис-
темних захворюваннях нирок, фокально-сегментарному 
гломерулосклерозі, вовчаковому нефриті, мембранозній 
нефропатії, при трансплатації нирки.
Ключові слова: захворювання нирок; моноклональні ан-
титіла; ритуксимаб; екулізумаб; буросумаб; адалімумаб; 
абатацепт; фрезолімумаб

O.O. Melnyk
Specialized Medical Center “Optima-Pharm”, Kyiv, Ukraine

The use of immunobiological monoclonal antibody-based drugs in nephrological practice

Abstract. With various diseases of the kidneys, immunobio-
logical monoclonal antibody-based therapy with a different 
mechanism of action is successfully used. These drugs include: 
rituximab (interaction with the CD20 receptor and elimination 
of B cells), eсulizumab (inhibition of C5 complement clea-
vage), burosumab (blocking fibroblast growth factor 23), adali-
mumab (anti-tumor necrosis factor α agent), abatacept (blocks 

co-stimulation of T cells by binding to CD80), fresolimumab 
(neutralization of transforming growth factor β). These drugs 
are used for systemic kidney diseases, focal segmental glomeru-
losclerosis, lupus nephritis, membranous nephropathy, kidney 
transplantation.
Keywords: kidney diseases; monoclonal antibodies; rituximab; 
eculizumab; burosumab; adalimumab; abatacept; fresolimumab
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