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РЕФЕРАТ

Создание моноклональных антител (МКА) привело к рево-

люционным достижениям в диагностике и лечении онкоге-

матологических заболеваний. В обзоре рассматриваются 

история создания, новые улучшенные технологии получения 

моноклональных антител на примере анти-CD20-МКА, рас-

познающих различные эпитопы антигена CD20 и обладаю-

щих повышенной противоопухолевой активностью. Инже-

нерные модификации должны помочь понять эффекторные 

механизмы использования новых анти-CD20-МКА и направ-

лены на дальнейшее улучшение результатов лечения.
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ABSTRACT

The development of monoclonal antibodies (MABs) resulted in 

revolutionary achievements in diagnosing and treating of on-

cohematological disorders. The review dwells on the history of 

the development and improved technologies for production of 

monoclonal antibodies illustrated by anti-CD20-MABs which 

recognize different epitopes of the CD20 antigens and have a 

higher antitumor activity. Engineering techniques can contrib-

ute to understanding the effector mechanisms of the applica-

tion of the novel anti-CD20-MABs and are intended for further 

improvement of the treatment results.
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ВВЕДЕНИЕ

Получение антител для нужд человека начинается с имму-
низации животных. После нескольких инъекций антигена 
в присутствии стимуляторов иммунного ответа в сыво-
ротке накапливаются специфические антитела. Такие 
сыворотки называются иммунными. Антитела выделяют 
в виде γ-глобулиновой фракции путем осаждения их из 
сыворотки сульфатом аммония, спиртом, ПЭГ (поли-
этиленгликолем) и другими веществами. Самое главное, 
что полученные таким образом антитела содержат много 
молекул с различной специфичностью, т. е. имеющих 

сродство ко многим антигенным детерминантам. Иными 
словами, антитела направлены как против антигена, ко-
торым проводилась иммунизация, так и других антигенов, 
с которыми встречалось животное-донор.

С помощью иммунных сывороток получить стан-
дартные препараты антител очень сложно или практи-
чески невозможно, поскольку их состав зависит от вида 
животного, его индивидуальных особенностей, цикла 
иммунизации и других мало контролируемых факторов. 
В то же время для современного иммунохимического 
анализа и клинического применения чрезвычайно важное 
значение имеет специфичность и стандартизованность 
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применяемых антител. Это может быть достигнуто полу-
чением абсолютно идентичных антител, что невозможно 
сделать с помощью иммунных сывороток.

КЛАССИЧЕСКИЕ МОНОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА

Решение проблемы было предложено в 1975 г. учеными 
Георгом Кёлером и Цезарем Мильштейном (рис. 1). Они 
разработали методику получения клеточных гибридов — 
гибридом. Гибридомы (гибридные опухолевые клетки) 
образуются в результате слияния лимфоцитов, полу-
ченных от иммунизированных животных, с клетками мно-
жественной миеломы костного мозга, культивируемыми 
in vitro.

Необходимо отметить, что В-лимфоциты могут 
жить только в организме хозяина, а в искусственной 
питательной среде они быстро погибают. Длительное 
культивирование В-лимфоцитов вне организма невоз-
можно. Наоборот, клетки плазмоцитарной опухоли 
(плазмоцитомы или множественной миеломы) хорошо 
культивируются и размножаются in vitro и их называют 
«бессмертными».

В 1970-е годы немецкий иммунолог Георг Кёлер 
изучал генетическую изменчивость антител. Для иссле-
дования было необходимо изолировать клон антитело-
образующих клеток (АОК) — плазмоцитов (производных 
В-лимфоцитов). С целью реализовать проект Г. Кёлер 
прибыл в Англию, в лабораторию Ц. Мильштейна, из-
учавшего клоны плазмоцитом, и они вместе разработали 
оригинальный подход к решению этой проблемы.

Ученые решили получить соматический гибрид 
нормальной антителопродуцирующей и опухолевой 
клеток. В случае успеха такой гибрид унаследовал бы 
от нормальной В-клетки способность к синтезу антител, 
а от опухолевой — «бессмертие» и способность к не-
ограниченному и бесконтрольному росту. Это им удалось 
осуществить путем создания гибридомной технологии [1].

Принципиальная схема получения моноклональных 
антител. Мышей интенсивно иммунизировали опреде-
ленным антигеном — белком, бактериальными клетками 
или клетками животного происхождения. Когда в их 

крови появлялись антитела, у них удаляли селезенку, из 
которой готовили взвесь клеток (с большим содержанием 
В-лимфоцитов).

Если к суспензии В-лимфоцитов, полученных из се-
лезенки иммунизированных животных, добавить клетки 
плазмоцитомы и ПЭГ, то после инкубации, требующейся 
для слияния клеток, в системе находились следующие 
клеточные элементы:
 гибриды АОК и АОК (В-лимфоцитов и В-лим-

фоцитов);
 гибриды АОК и клеток плазмоцитомы, оставшиеся

свободными (не слившимися);
 АОК и клетки плазмоцитомы.

Проблема заключалась в том, как отделить заданную
гибридому от присутствующих в системе отдельных не-
слившихся клеток и от гибридов иной специфичности.

Для достижения этой цели авторы разработали 
специальную схему с отбором клеток в селективной пи-
тательной среде, т. е. в среде, с помощью которой можно 
выделять желаемый клон клеток.

Метаболическая селекция гибридов основана на том, 
что нормальные соматические клетки (В-лимфоциты) 
могут использовать два метаболических пути синтеза 
нуклеотидов (пуринов и пиримидинов): основной и ре-
зервный.

При основном пути синтез нуклеотидов de novo 
осуществляется из аминокислот и углеводных пред-
шественников, а при резервном — из гипоксантина 
(пурины) или дезокситимидина (пиримидины).

Если по каким-либо причинам основной метаболиче-
ский путь синтеза нуклеотидов блокируется (например, 
аминоптерином), то в нормальных клетках используется 
резервный путь синтеза нуклеотидов. В такой ситуации 
включаются в работу ферменты гипоксантин-гуанидин-
фосфорибозилтрансфераза (Г/ГФРТ) и тимидинкиназа, 
что обеспечивает синтез нуклеотидов по запасному пути.

Для гибридизации с В-лимфоцитами были отобраны 
только мутантные клетки миеломы, у которых не синте-
зируется Г/ГФРТ, т. е. у них имелся только основной путь 
синтеза нуклеотидов.

Мутантные клетки миеломы способны синтезировать 
нуклеотиды только по основному метаболическому пути.

Если в среду для культивирования внести вещество, 
блокирующее основной путь синтеза нуклеотидов в 
клетке, — аминоптерин, то в данной среде миеломные 
клетки, у которых отсутствует Г/ГФРТ, не способны обе-
спечить синтез нуклеиновых кислот и погибают.

Мутантные клетки гибридомы лишены резервного 
пути синтеза нуклеотидов, и в среде с гипоксантином они 
погибают.

Задача селекции сводится к отделению гибридом от 
миеломных неслившихся клеток. Для решения этой за-
дачи используют селективную среду ГАТ (культуральная 
среда, содержащая гипоксантин, аминоптерин и тимидин). 
В такой среде, содержащей аминоптерин, блокируется 
основной путь синтеза нуклеотидов, а наличие гипо-
ксантина и тимидина обеспечивает синтез нуклеотидов 
по запасному пути. В этих условиях миеломные клетки 
погибают и функционально активными остаются только 
гибридомы.

В-лимфоциты не адаптированы к росту in vitro, они 
достаточно быстро разрушаются, что облегчает процесс 
селекции.

Рис. 1. Цезарь Мильштейн (Cesar Milstein) и Георг Кёлер (George 

Kohler)

Fig. 1. Cesar Milstein and George Kohler

Цезарь Мильштейн 
(Cesar Milstein) 

Георг Кёлер 
(George Kohler) 
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Таким образом, мышей иммунизировали опре-
деленным антигеном — белком. После выявления 
антител в крови из селезенки иммунизированных жи-
вотных готовили взвесь клеток с большим содержанием 
В-лимфоцитов. В системе in vitro слияние соматических 
клеток было осуществлено с помощью ПЭГ, а отбор жела-
емого клона гибридных клеток выполнялся с использова-
нием селективной питательной среды ГАТ, где гибридомы 
способны непрерывно расти в культуре и продуцировать 
антитела. Выбранные гибридомы затем культивируют для 
получения больших количеств моноклональных антител 
(МКА), не содержащих посторонних антител и настолько 
однородных, что могут рассматриваться как чистые 
химические реагенты. Следует отметить, что антитела, 
продуцируемые одной культурой гибридом, связываются 
только с одной антигенной детерминантой (эпитопом). 
В связи с этим к антигену с несколькими эпитопами можно 
получить столько МКА, сколько имеется антигенных 
детерминант, и можно отобрать клоны, продуцирующие 
антитела только одной нужной специфичности [2].

Для получения больших объемов жидкости, содер-
жащей МКА, гибридомы могут быть введены внутрибрю-
шинно мышам-реципиентам. В результате в брюшной 
полости размножаются гибридомы и накапливается ас-
цитическая жидкость, являющаяся источником большого 
количества МКА. В последние годы гибридомы размно-

жают в аппаратах, приспособленных для выращивания 
культур клеток (рис. 2).

Таким образом, в отличие от поликлональных гетеро-
генных сывороток, содержащих большое разнообразие 
антител, которые отличаются своей специфичностью, 
аффинитетом и физико-химическими свойствами, пре-
параты МКА содержат продукт единственного клона 
плазматических клеток, направленного к строго опреде-
ленной антигенной детерминанте и обладающего всегда 
одинаковыми физико-химическими характеристиками и 
сродством к антигену.

Разработка технологии получения гибридом имела 
революционное значение в иммунологии, молекулярной 
биологии и медицине и позволила создать совершенно 
новые научные направления. Благодаря гибридомам 
возникли новые методы диагностики многих заболеваний 
и открылись новые пути для изучения злокачественных 
опухолей и многих других заболеваний. Ученые, раз-
работавшие технологию получения МКА, в 1984 г. стали 
лауреатами Нобелевской премии.

Таким образом, клоны — продуценты МКА (гибри-
домы) получают слиянием антителообразующих клеток 
лимфоидной ткани иммунизированного животного и 
клеток плазмоцитомы. Полученные в результате клетки 
наследуют от В-лимфоцитов способность к синтезу 
специ фических антител, а от клеток миеломы — спо-

Рис. 2. Основные этапы получения гибридомы

Fig. 2. Key steps of obtaining hybridoma

Мыши вводят специфический антиген, который вызывает 
продукцию антител против этого антигена.

Селезенку мышей удаляют и гомогенизируют для получения 
суспензии клеток. Эта суспензия содержит B-клетки, которые 
продуцируют антитела против введенного антигена.

Клетки селезенки затем смешивают с клетками миеломы, 
которые способны непрерывно расти в культуре, в них также 
отсутствует резервный путь синтеза нуклеотидов.
Некоторые антителопродуцирующие клетки селезенки 
и клетки миеломы сливаются, образуя гибридные клетки. 
Эти гибридные клетки теперь способны непрерывно расти 
в культуре и продуцировать антитела. 

Антиген

Селезенка Суспензия клеток 
селезенки 
(В-лимфоциты)

Культура миеломных клеток
Суспензия 
миеломных клеток

Клетки селезенки

Миеломные клетки

Миеломные клетки

Гибридные клетки

Смесь клеток помещают в селективную среду, которая 
позволяет расти только гибридным клеткам. Погибают 
неслившиеся миеломные клетки и В-лимфоциты.

Гибридные клетки пролиферируют, образуя клон гибридом. 
Гибридомы проверяют на продукцию нужных антител.

Выбранные гибридомы затем культивируют для получения 
больших количеств моноклональных антител.

В-лимфоциты
Гибридные 
клетки

Гибридомы

Желаемые 
моноклональные 
антитела
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собность к неограниченному росту in vitro и продукции 
иммуноглобулинов.

В 1998 г. Г.И. Абелевым также опубликована схема 
получения моноклональных антител (рис. 3).

После недолгого культивирования одиночные АОК, 
а также гибриды АОК и АОК погибали, т. к. нормальные 
В-лимфоциты (АОК) смертны (быстро погибают) в куль-
туре. Они не способны длительно культивироваться.

Клетки плазмоцитомы и их гибриды также погибали, 
т. к. аминоптерин блокировал основной путь синтеза 
предшественников нуклеиновых кислот, а гипоксантин и 
тимидин их не спасали. Следовательно, выживали только 
гибриды АОК и плазматических клеток, т. к. бессмертие 
они унаследовали от плазмоцитомы, а резервный путь — 
от нормальной В-клетки. Такие гибриды (гибридомы) 
сохраняли способность синтезировать и секретировать 
антитела, а также пролиферировать.

Следующий этап после получения гибридом — кло-
нирование и отбор нужных клонов. Выжившие в ГАТ 
клетки рассевали в пластиковые планшеты. В каждую 
лунку помещали в среднем по 10 гибридомных клеток. 
После нескольких дней культивирования содержимое 
каждой лунки проверяли на присутствие антител нужной 
специфичности. Клетки из лунок, содержащих нужные 
антитела, клонировали, т. е. повторно рассевали по 
лункам, но из расчета 1 клетка на лунку, вновь культи-
вировали и проверяли на присутствие нужных антител. 
Процедуру повторяли 1–2 раза. Таким образом, отбирали 
клоны, продуцирующие антитела только одной нужной 
специфичности, т. е. моноклональные антитела.

Гибридомы сыграли и продолжают играть огромную 
роль в фундаментальной и прикладной иммунологии.

МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА В ДИАГНОСТИКЕ

МКА в силу своей высокой специфичности, стандарт-
ности и технологичности оказались исключительно 
удобным и широко применяемым в настоящее время 
диагностическим средством. С их помощью определяют 
маркеры клеточных популяций (фенотипирование клеток 
крови, в частности лимфоцитов), опухолевые маркеры, 
гормоны, медиаторы, любые молекулы, обладающие 
антигенностью.

Именно применение МКА в диагностике позволило 
значительно увеличить специфичность и чувствитель-
ность тест-систем, основанных на реакции антиген-
антитело. Так, даже в простой реакции агглютинации 
МКА (цоликлоны анти-А, анти-В и анти-D) применяют 
для определения агглютиногенов эритроцитов человека 
системы АВ0 и резуса (рис. 4). Они обладают высокой 
стандартностью и чувствительностью, характеризуются 
быстротой наступления и четкостью агглютинации. За 
счет своего качества реагенты обеспечивают достоверный 
результат даже при слабой экспрессии антигенов. Мето-
дика определения группы крови с помощью цоликлонов 
позволяет отказаться от услуг доноров, кровь которых 
используют для приготовления изогемагглютинирующих 
сывороток. Главное, что цоликлоны применяются для 
типирования эритроцитов всех специфичностей, включая 
редкие [3, 4].

Необходимо также отметить, что иммуноферментный 
анализ, реакция иммунофлюоресценции, методы про-
точной цитометрии, иммунохроматографии, радиоим-
мунный анализ благодаря использованию МКА стали 
рутинными. Так, с помощью иммуноферментного анализа 
появилась возможность обнаруживать в крови и других 
биологических жидкостях опухолеспецифические или 

Рис. 3. Схема получения гибридом (Г.И. Абелев, 1998):

А, В, С — многокомпонентная смесь антигенов, использован-

ная для иммунизации (или сложные антигены со множеством 

антигенных детерминант); анти-А, анти-В, анти-С — монокло-

нальные антитела соответственно к А-, В-, С-антигенам (или 

антигенным детерминантам); АОК — антителообразующие 

клетки селезенки; ГАТ — среда, содержащая гипоксантин, ами-

ноптерин, тимидин; Пл — клетки плазмоцитомы, не растущие в 

селективной ГАТ-среде; ПЭГ — полиэтиленгликоль.

Fig. 3. Diagram of obtaining hybridomas (GI Abelev, 1998):

А, В, С — a multicomponent mixture of antigens used for immuniza-

tion (or complex antigens with numerous epitopes); anti-A, anti-B, 

and anti-C — monoclonal antibodies against A-, B-, and C-antigens 

(or epitopes), respectively; АОК — antibody-forming splenic cells; 

ГАТ — hypoxanthine-aminopterin-thymidine medium; Пл — plas-

macytoma cells which do not grow in the selective HAT-medium; 

ПЭГ — polyethylene glycol.

Повторное клонирование 
и отбор анти-А-продуцентов

Клонирование и отбор 
нужных продуцентов (анти-А)

Гибридома, продуцирующая анти-А 
(хранение при –70˚С, размножение в культуре или in vivo)

АОК × Пл
Гибридомы (анти-А, анти-В, анти-С, ...)

Смесь антигенов

Клетки плазмоцитомы (Пл)

Культура плазмоцитомы

Клетки селезенки (АОК)

слияние
+ПЭГ

АОК      АОК × АОК      АОК × Пл      Пл × Пл       Пл

АОК      АОК × АОК      АОК × Пл      Пл × Пл       Пл

A, B, C ...

Селективная ГАТ-среда
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опухолеассоциированные маркеры при злокачественных 
новообразованиях. Исследование иммунофенотипа 
клеток методом проточной цитометрии способствовало 
разделению субпопуляций лимфоцитов в иммунологии, 
особенно в тех случаях, когда морфологически разграни-
чить их невозможно.

Чрезвычайно важным стало использование иммуно-
фенотипирования в онкогематологии. Иммунофенотипи-
рование позволяет определить с помощью МКA наличие 
или отсутствие антигенов (маркеров) — кластеров 
дифференцировки (CD — cluster of differentiation) 
лимфоцитов, гранулоцитов и бластных клеток по пред-
ставленным на клеточных мембранах молекулам-мар-
керам. Показано, что каждые направление и этап диф-
ференцировки клеток крови сопровождаются синтезом 
определенных структурных и регуляторных молекул, 
которые экспрессируются и могут быть обнаружены 
с помощью МКА на мембране, в цитоплазме или ядре 
клетки, в мазках и срезах, приготовленных из опухолевой 
ткани. Выделение подклассов стволовых гемопоэтиче-
ских клеток и классификация острых лейкозов/лимфом, 
стадирование лимфоидных опухолей, оценка ответа на 
лечение, установление рецидива или констатация про-
грессирования в настоящее время основываются на 
результатах иммунофенотипирования [5].

Проточная цитометрия с использованием наиболее 
информативных комбинаций МКА и флюорохромных 
конъюгатов (многоцветное иммунофенотипирование) 
позволило многосторонне изучать не только бластную 
популяцию, но и остаточные лимфоциты и гранулоциты 
с точки зрения их иммунофенотипических особенностей 
при различных опухолях системы крови [6–8].

ЛЕЧЕБНЫЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА

Впервые гибридомы были получены на основе 
В-лимфоцитов мыши, и поэтому МКА по своей природе 
были мышиные. Этим обусловлено первостепенное их 
использование в лабораторной практике. Применение 
МКА с лечебной целью было ограничено. Их введение 
человеку сопровождалось иммунным ответом на чужой 
(гетерогенный) мышиный белок.

Однако вскоре был разработан подход, значительно 
уменьшивший их иммуногенность при введении человеку 
и увеличивший лечебные возможности МКА. С помощью 
технологии рекомбинантных ДНК константные домены 
мышиных антител были заменены на соответствующие 
константные области иммуноглобулинов человека, и 
только вариабельные домены остались мышиными. 
Полученные таким способом МКА принято называть хи-
мерными. Химерные МКА в своей структуре имеют более 
65 % иммуноглобулина человека. Поскольку большая 
часть антигенных детерминант иммуноглобулинов на-
ходится в их константных доменах и с ними же связаны 
основные эффекторные функции (взаимодействие с Fc-
рецепторами, системой комплемента), иммуногенность 
химерных иммуноглобулинов мышь/человек значительно 
снижена. При этом сохраняется специфичность к антигену 
мышиных Fab-фрагментов и функциональность МКА.

Следующим этапом с помощью трансгенных технологий 
стало создание гуманизированных МКА, которые на 95 % 
состоят из иммуноглобулина человека. В молекулах гума-
низированных МКА мышиными являются только гипер-
вариабельные участки CDR (complementarity-determining 
regions — регионы, определяющие комплементар-
ность) — области Fab-фрагментов, которые ответственны 
за специфическое связывание антитела с антигенной 
детерминантой. Развитие новых биотехнологий, в частности 
фагового дисплея, позволило полностью избежать исполь-
зования мышей для создания полностью человеческих МКА 
[9]. Такие антитела обладают самой низкой антигенностью 
(иммуногенностью) при введении человеку.

Таким образом, к настоящему времени получены 
мышиные, химерные, гуманизированные и полностью 
человеческие МКА, что находит свое отражение в номен-
клатуре препаратов МКА (рис. 5).

Названия всех моноклональных антител оканчива-
ются на «–mab» (от monoclonal antibody). Если антитело 
получено от мыши, добавляется буква «о», и окончание 
у таких антител «-omab». Химерные антитела получили 
окончание «-ximab». Гуманизированные антитела имеют 
окончание «-zumab», полностью человеческие — 
«-umab».

Например, trastuzumab, который применяется при 
раке молочной железы, — это гуманизированное МКА; 
rituximab, используемый для лечения В-клеточных 
лимфом, — химерное МКА.

Производство МКА является наиболее быстро раз-
вивающимся сегментом фармацевтической индустрии, 
составляющим третью часть всех биотехнологических 
продуктов.

За последние 15 лет более 40 терапевтических МКА 
были утверждены. Большинство из них — молекулы 
IgG1. Некоторые причины успеха этого класса иммуно-
глобулинов обусловлены тем, что они обладают долгим 
временем полужизни в сыворотке, а также эффектор-
ными функциями их Fc-регионов.

МКА в отличие от традиционных препаратов высоко-
специфичны к определенным мишеням — антигенам. 
Использование МКА в качестве лечебных агентов стало 
в медицине стратегическим этапом. Он ознаменовался 
сменой концепции лечения от неспецифической к специ-
фической, прицельной (таргетной) терапии. Строгая 
специфичность МКА позволяет не только обнаружить, 
но и разрушить клетки/ткани, несущие искомый антиген.

Рис. 4. Цоликлоны анти-А, анти-В и анти-D

Fig. 4. Colyclons anti-A, anti-B, and anti-D
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АНТИ-CD20-МКА

Ритуксимаб
Ритуксимаб (Rituximab) представляет собой первое и 

наиболее изученное к настоящему времени антитело, одо-
бренное Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (FDA) еще в 
1997 г. Препарат представляет собой химерное МКА 
мыши/человека, которое специфически связывается с 
антигеном CD20. Этот антиген — трансмембранный 
фосфопротеид, экспрессируется на поверхности пре-
В-лимфоцитов и зрелых B-лимфоцитов, но отсутствует 
на стволовых гемопоэтических клетках, нормальных 
плазматических клетках и клетках других тканей [10, 11]. 
Это определяет то, что лечение ритуксимабом не влияет 
на гемопоэтические стволовые и плазматические клетки, 
т. к. они не имеют антигена CD20 на своей поверх-
ности. Такая избирательность позволяет восстановиться 
В-лимфоцитам из гемопоэтических предшественников, 
при этом продолжается продукция иммуноглобулинов 
плазматическими клетками. Восстановление В-клеток 
периферической крови, как было показано, происходит 
примерно через 6–12 мес. после терапии ритуксимабом.

Ритуксимаб, специфически связываясь с анти-
геном CD20 на В-лимфоцитах, инициирует иммунные 
реакции, которые вызывают лизис В-клеток. Считается, 
что механизм действия ритуксимаба связан с развитием 
антителозависимой клеточно-опосредованной цитоток-
сичности, комплемент-зависимой цитотоксичности и 
прямой индукции апоптоза, что вызывает гибель CD20-
позитивных клеток лимфомы [12]. Следует отметить, что 
наряду с этим происходит снижение уровня циркулиру-
ющих нормальных В-лимфоцитов CD20+, развивается 
иммуносупрессия.

Ритуксимаб вызывает гибель клеток-мишеней, 
он используется в комбинации с полихимиотерапией 
при В-клеточных иммуноморфологических вариантах 
неходжкинских лимфом (фолликулярной, диффузной 
В-крупноклеточной, мантийноклеточной, Беркитта, 
лимфоплазмоцитарной, лимфоцитарной/ХЛЛ и др.) [13].

Необходимо отметить, что в последние годы пре-
парат применяется для лечения широкого круга ауто-

иммунных заболеваний с гиперфункцией В-клеток [14]. 
Уже в 2009 г. H. Gurcan и соавт. [15] отметили исполь-
зование ритуксимаба в 92 клинических исследованиях с 
участием 1197 пациентов с аутоиммунными заболева-
ниями. Перечисление этих заболеваний указывает на 
широту использования препарата в лечебной практике: 
системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, ва-
скулит, связанный с антинейтрофильными цитоплазма-
тическими антителами, болезнь Грейвса, аутоиммунная 
гемолитическая анемия, пузырчатка обыкновенная, 
гемофилия А, синдром Шегрена, криоглобулинемия, 
IgM-опосредованная нефропатия, рассеянный склероз, 
оптикомиелит (болезнь Девика), дерматомиозит; пре-
парат также используется при реакции «трансплантат 
против хозяина». К настоящему времени этот список 
значительно расширен [16–20].

Другой подход предполагает присоединение к моле-
кулам МКА радиоактивных изотопов, цитостатических 
или токсических веществ, что делает возможным их 
доставку непосредственно к патологическим В-клеткам 
и исключает повреждение здоровых тканей. Получается 
конструкция из структуры, специфичной к опухолевому 
антигену (МКА), и вещества, способного уничтожить 
клетку, причем как самой опухоли, так и ее метастазов.

Офатумумаб
Офатумумаб (Ofatumumab, ранее — биопрепарат 

HuMax-CD20) является полностью человеческим анти-
CD20-МКА. Одобрен FDA 17 апреля 2014 г. для лечения 
хронического лимфолейкоза (ХЛЛ), не поддающегося 
терапии флударабином и алемтузумабом. Кроме того, 
препарат показал свою активность при лечении фол-
ликулярной и диффузной В-крупноклеточной лимфом 
[21]. Офатумумаб обладает высокой комплемент-опос-
редованной цитотоксичностью, относится к МКА I типа, 
так же как и ритуксимаб. Отличительная особенность 
офатумумаба — его активный центр. Препарат связы-
вается сразу с двумя внеклеточными петлями. Прово-
дятся исследования по использованию препарата при 
ревматоидном артрите, рассеянном склерозе и других 
аутоиммунных заболеваниях.

ХимерныеМышиные Гуманизированные
Полностью 

человеческие

-omab -zumab-ximab -umab

Уменьшение иммуногенности

Рис. 5. Типы моноклональных антител и их номенклатура. Окончания названий препаратов моноклональных антител различных 

типов указаны в рамках

Fig. 5. Types of monoclonal antibodies and their nomenclature. Endings of names of different types of monoclonal antibody products are 

specified in the boxes
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Обинутузумаб
Обинутузумаб (Obinutuzumab, ранее — биопрепарат 

GA101) представляет собой полностью гуманизированное 
анти-CD20-МКА, которое характеризуется высокой аф-
финностью и прочно связывается с небольшим участком 
петли внеклеточного домена CD20, отличающегося от 
места связывания ритуксимаба. Еще одна особенность 
этого МКА — гликоинжиниринг Fc-области: изменено 
гликозилирование путем уменьшения количества фукозы. 
Все это привело к увеличению цитотоксичности обину-
тузумаба по сравнению с ритуксимабом. Одобрен FDA 
в ноябре 2013 г. для лечения ХЛЛ в сочетании с хлор-
амбуцилом у ранее не получавших терапии больных. Ос-
нованием послужило рандомизированное исследование 
III фазы (CLL11) у первичных пациентов с ХЛЛ CD20+, 
ранее не получавших лечения. Сравнивались три группы: 
монотерапия хлорамбуцилом (n = 118), хлорамбуцил + 
обинутузумаб (n = 333) и ритуксимаб (n = 330). Оби-
нутузумаб вводили внутривенно по 1000 мг в 1, 8 и 15-й 
дни первого цикла и в 1-й день в течение последующих 
6 циклов. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 26,7 мес. в группе обинутузумаба + хлорам-
буцил. Для сравнения: в группе монотерапии хлорамбу-
цилом она была 11,1 мес. [22, 23].

Изменение гликозилирования обинутузумаба при-
вело к 100-кратному и более усилению антителозави-
симой клеточной цитотоксичности, опосредованной вза-
имодействием Fc-области анти-CD20-МКА и FcγRIIIα на 
иммунных эффекторных клетках, по сравнению с ритук-
симабом и офатумумабом [24]. Обинутузумаб индуцирует 
прямую гибель клеток, не зависящую от классических 
путей апоптоза, что также отличает его от ритуксимаба. 

Однако комплемент-опосредованная цитотоксичность у 
обинутузумаба снижена. Исследованиями in vitro пока-
зано, что обинутузумаб может активировать нейтрофилы 
через FcγRIIIβ (CD16B) и служить лучшим посредником 
фагоцитоза опухолевых клеток, чем ритуксимаб [25]. 
Указанные особенности обинутузумаба позволили от-
нести это МКА к антителам II типа, а ритуксимаб — к 
антителам I типа (рис. 6) [26].

Обинутузумаб в сочетании с хлорамбуцилом следует 
рассматривать как новый стандарт лечения у первичных 
больных ХЛЛ с сопутствующими заболеваниями [27, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические исследования анти-CD20-МКА продолжа-
ются, равно как и разработка новых препаратов (окре-
лизумаб — PRO70769, AME-133v — ocaratuzumab, 
PRO131921). В апреле 2014 г. Министерством здраво-
охранения Российской Федерации был зарегистрирован 
первый биоаналог ритуксимаба российского производ-
ства [29].

В настоящее время проводятся успешные иссле-
дования по получению МКА (включая анти-CD20) с 
использованием трансгенных тутовых шелкопрядов, что 
значительно оптимизирует расходы по производству и, как 
указывают авторы, весьма перспективно [30]. Есть еще 
один способ менее затратного получения МКА в больших 
количествах. В 1989 г. была разработана техника сборки 
функционально активных иммуноглобулинов класса G из 
легких и тяжелых цепей в растениях табака. В 2014 г. двум 
заразившимся вирусом Эбола американцам, K. Brantly и 
N. Writebol, был введен препарат ZMapp, в состав ко-
торого входят три гуманизированных МКА, полученных
из растений табака — Nicotiana benthamiana [31]. Как
знать, возможно, в скором будущем появятся теплицы,
в которых будет выращиваться трансгенный табак для
наработки лечебных МКА.

Создание МКА и их последующая гуманизация при-
вели к революционным достижениям в диагностике и 
лечении онкогематологических заболеваний. Особое 
место занимают анти-CD20-МКА, которые показали 
эффективность в лечении ряда заболеваний, связанных 
с В-клетками. Новые анти-CD20-МКА, распознающие 
различные эпитопы антигена CD20, по всей вероятности, 
позволят улучшить результаты терапии в онкогемато-
логии по сравнению с ритуксимабом.
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