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Аннотация
Высокая распространенность аутоиммунных заболеваний щитовидной железы и низкая эффективность лечения являются одними из 
причин длительной нетрудоспособности и высокой инвалидизации пациентов. В настоящее время достигнут существенный прогресс 
в изучении иммунологических механизмов развития аутоиммунной патологии щитовидной железы, что позволяет разработать новые 
направления в ее лечении. Болезнь Грейвса (БГ) является классическим аутоиммунным заболеванием, характеризующимся образованием 
стимулирующих антител к рецептору тиреотропного гормона и проявляющимся клиникой тиреотоксикоза. Основные методы лечения 
БГ не менялись на протяжении последних 70 лет и представлены консервативной тиреостатической терапией, радиойодтерапией и ти-
реоидэктомией. В то же время каждый из приведенных методов имеет свои противопоказания и нежелательные побочные явления, что 
требует поиска новых подходов в терапии указанных заболеваний. Лечение с использованием современных биологических препаратов 
дает возможность избирательно воздействовать на основные механизмы аутоиммунного повреждения при БГ с минимальным системным 
влиянием на организм. В статье рассмотрены основные патогенетические механизмы развития БГ и эндокринной офтальмопатии, а также 
освещены вопросы коррекции данных нарушений с использованием таргетной терапии.
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Abstract
The high prevalence of autoimmune thyroid diseases and the low effectiveness of treatment are the great of the reasons for long-term disability 
and high disability of patients. Significant progress in the study of immunological mechanisms of the development of autoimmune thyroid 
pathology has been achieved. These findings evidences provide new directions in the treatment of these diseases. Graves' disease is a classic 
autoimmune disease characterized by the formation of stimulating antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor and manifested by the 
thyrotoxicosis clinic. The main methods of treating Graves' disease are the conservative thyrostatic therapy, radioiodotherapy and thyroidectomy 
during past 70 years. At the same time, each of these methods of treatment has its own contraindications adverse invents and it is required new 
approaches in the treatment of these diseases. Treatment with the use of modern biological drugs makes it possible to selectively affect the main 
mechanisms of autoimmune damage in Graves' disease with minimal systemic effect on the body. The review examines the main pathogenetic 
mechanisms of Graves' disease and endocrine ophthalmopathy, as well as highlights the issues of correction of these disorders using targeted 
therapy.
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Введение
Высокая распространенность аутоиммунных заболе-

ваний щитовидной железы (АЗЩЖ) и низкая эффектив-
ность лечения – одни из причин длительной нетрудоспо-
собности и высокой инвалидизации пациентов. Наиболее 
распространенными АЗЩЖ являются аутоиммунный 
тиреоидит и  болезнь Грейвса (БГ), которые встречаются 
у  2% лиц в  общей популяции, преимущественно у жен-
щин [1].

БГ относят к  полигенным заболеваниям, при которых 
генетически обусловленные особенности иммунного ре-
агирования реализуются под влиянием определенных 
факторов окружающей среды (триггеров), что приводит 

к  нарушению иммунной толерантности (ИТ) к  клет-
кам-мишеням, в частности к тканям ЩЖ [2].

БГ является классическим АЗ, которое характеризуется 
образованием стимулирующих антител к рецептору тирео- 
тропного гормона (рТТГ) и  проявляется клиникой ти-
реотоксикоза и  экстратиреоидными осложнениями. Ос-
новные методы лечения БГ не менялись на протяжении 
последних 70 лет и  включают в  себя длительный прием 
тиреостатиков или радикальное лечение  – тиреоидэкто-
мию или абляцию ЩЖ с помощью радиоактивного йода 
[3]. В то же время каждый из приведенных методов лече-
ния имеет свои противопоказания и  нежелательные по-
бочные явления (ПЯ), что диктует необходимость поис-
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ка новых терапевтических подходов в лечении БГ. Кроме 
того, у 1/2 пациентов с  БГ после отмены тиреостатиков 
возникает рецидив заболевания (РЗ), а аблация ЩЖ при-
водит к  стойкому гипотиреозу с  пожизненной замести-
тельной терапией препаратами левотироксина [1, 4].

Не менее важной клинической проблемой является 
развитие у пациентов с  БГ эндокринной офтальмопа-
тии (ЭОП), что значительно ухудшает качество жизни 
(КЖ), а в ряде случаев может привести к инвалидизации 
и потере зрения. Известно, что ЭОП в основном прояв-
ляется у пациентов с БГ (80%), но также встречается при 
аутоиммунном тиреоидите (10%) или может развиться 
вне связи с заболеванием ЩЖ (10%) [1, 4]. Классическая 
терапия ЭОП включает неспецифическую иммуносу-
прессию сверхвысокими дозами (пульс-терапию) глюко-
кортикоидов (ГК), лучевую терапию орбит, а при отсут-
ствии эффекта и угрозе потери зрения – хирургическое 
лечение [3]. В то же время традиционная консерватив-
ная терапия ЭОП в  основном направлена на уменьше-
ние активности воспалительного процесса и не оказыва-
ет существенного влияния на органические изменения 
в тканях орбит.

Одним из перспективных направлений в  лечении БГ 
и  ЭОП является использование биологической терапии 
(БТ), что дает возможность максимально избирательно 
воздействовать на основные механизмы аутоиммунного 
повреждения (АП) с минимальным системным влиянием 
на организм.

Последние отечественные клинические рекоменда-
ции по лечению БГ и  ЭОП не содержат сведений о воз-
можности рутинного использования таргетной терапии 
(ТТ). Согласно консенсусу европейской и  американской 
тиреоидных ассоциаций (2022 г.) некоторые группы био-
логических препаратов (ингибиторы цитокинов и  их 
рецепторов, ингибиторы клеточной пролиферации Т- 
и  В-лимфоцитов, блокаторы рецептора инсулиноподоб-
ного фактора роста-1  – рИФР-1) уже используют при 
среднетяжелом и тяжелом течении ЭОП при отсутствии 
эффекта от предшествующей терапии ГК [4].

В обзоре рассмотрены основные патогенетические ме-
ханизмы развития БГ и  ЭОП, а также освещены вопро-
сы коррекции приведенных нарушений с  использовани-
ем  ТТ.

Особенности патогенеза БГ и ЭОП
Патогенетические механизмы, лежащие в основе разви-

тия БГ и ЭОП, остаются не до конца изученными, однако 
влияние на них аутоиммунных нарушений не вызывает 
сомнений [1]. АЗЩЖ начинается с потери ИТ к аутоанти-
генам ЩЖ и завершается выработкой к ним специфиче-
ских антител [5, 6].

Ключевым звеном иммунного ответа (ИО) является 
обработка эпитопов антигена антиген-презентирующи-
ми клетками и, в присутствии рецепторов главного ком-
плекса гистосовместимости (MCH), представление его 
Т-хелперам с соответствующим ответом со стороны им-
муноцитов и иных структур. В качестве антиген-презен-
тирующих клеток могут выступать В-лимфоциты, тучные 
клетки (ТК), дендритные клетки (ДК), а также сами тиро-
циты [7]. 

Ведущую роль в  патогенезе БГ и  ЭОП играют ауторе-
активные Т-лимфоциты, реагирующие на антигены ЩЖ 
и тканей орбиты [1, 3, 6]. Известно, что для БГ характерна 
диффузная лимфоцитарная инфильтрация (Т- и  В-лим-
фоцитами) стромы ЩЖ [8]. При этом Т-лимфоциты на 
фоне генетически обусловленного дефекта ауторегуля-
ции инициируют каскад патологических реакций к  ти-
реоидным антигенам, что приводит к образованию анти-
тел к рТТГ (АТ-рТТГ) и антител к рИФР-1 (АТ-рИФР-1). 
Изменения касаются также функциональной активности 

регуляторных Т-клеток (Тreg), увеличения субпопуляции 
эффекторных Т-клеток, Th-17 Т-лимфоцитов, формиро-
вания запрещенных клонов Т-лимфоцитов, способных 
взаимодействовать с  В-лимфоцитами и  стимулировать 
гиперпродукцию аутоантител класса иммуноглобулина 
(Ig)G [6]. Известно, что стимулирующие АТ-рТТГ не толь-
ко играют ведущую роль в патогенезе БГ, но и являются 
прогностическими маркерами активности и  тяжести 
ЭОП [1].

В-лимфоциты, представляя эпитопы рТТГ и  рИФР-1  
Т-лимфоцитам, поддерживают аутоиммунный ответ 
и  модулируют функцию других иммунных клеток через 
выработку цитокинов и  хемокинов [9, 10]. При аутоим-
мунной патологии ЩЖ наблюдается избыточная экспрес-
сия факторов, активирующих В-клетки (BAFF – В-клеточ-
ного активирующего фактора) и его рецепторы, которые 
экспрессируются на тиреоцитах и интретиреоидных лим-
фоцитах [11]. ТК и  ДК также участвуют в  повреждении 
тироцитов, способствуют развитию и прогрессированию 
иммунного воспаления [9].

В иммунопатогенезе любого АП важную роль играют 
цитокин-опосредованные механизмы [12–14]. Цитокины 
представляют собой антиген-неспецифические факто-
ры, изменение концентрации которых в  крови меняется 
в  соответствии с  тяжестью воспаления, что определяет 
прогноз заболевания. Цитокиновый механизм универса-
лен, т.к. практически все клетки организма имеют специ- 
фические цитокиновые рецепторы на своей клеточной 
мембране [15].

Стимулирующие АТ-рТТГ, связываясь с  А-субъедини-
цей рТТГ, блокируют регулирующее влияние тиреотропи-
на, приводя к автономной гиперсекреции ТГ и гиперпла-
зии клеток ЩЖ [3, 13]. БГ развивается при связывании 
стимулирующих АТ-рТТГ с  эндотелиальными клетками 
фолликулов ЩЖ, что инициирует неконтролируемую 
продукцию тиреоидных гормонов. Одновременно с этим 
АТ-рТТГ могут активно связываться с рТТГ в тканях ор-
биты, которые включаются в иммунный процесс при раз-
витии АЗЩЖ [1, 3, 16, 17]. 

Основную роль в  реализации аутоиммунного процес-
са в  ретробульбарной клетчатке при ЭОП играют орби-
тальные фибробласты (ОФ) [3, 14, 18]. Наибольшую роль 
отводят фибробластам CD34+, которые экспрессируют на 
своей мембране рТТГ наравне с эпителиальными клетка-
ми ЩЖ. ОФ, в ответ на взаимодействие с АТ-рТТГ, про-
дуцируют медиаторы, активирующие локальное воспале-
ние, адипогенез и пролиферацию мягких тканей орбиты 
(рис. 1)[19].

Рецептор ИФР-1 является ключевым аутоантигеном, 
участвующим в  развитии ЭОП. АТ-рИФР-1 стимули-
руют ОФ к  синтезу интерлейкина (ИЛ)-16 и  хемокина 
RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed 
and Secreted) – факторов, повышающих миграцию Т-лим-
фоцитов в орбиту [18, 19]. Известно, что для пациентов 
с ЭОП характерен более высокий, чем в норме, уровень 
экспрессии ИФР-1, рИФР-1 и активирующих АТ-рИФР-1 
[18]. Стимуляция рИФР-1 специфическими антителами 
активизирует синтез гиалуроновой кислоты, провоспа-
лительных цитокинов и  хемоаттрактантов [20]. Извест-
но, что формируется интерактивный функциональный 
комплекс рецепторов (рТТГ/рИФР-1), причем ингибиро-
вание рИФР-1 приводит к  ослаблению передачи сигна-
лов, инициированных на любом из приведенных рецеп-
торов [18].

В патогенезе ЭОП важную роль отводят способности 
ОФ экспрессировать CD40  – костимулирующий проте-
ин, присутствующий на поверхности многих типов кле-
ток, включая макрофаги, лимфоциты и  тиреоциты [3]. 
T-хелперы, экспрессирующие на своей мембране про-
теин CD154 (лиганд CD40), взаимодействуют с  ОФ, соз-
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давая молекулярный мостик CD40:CD154, что приводит 
к  активации ОФ, пролиферации и  последующей диффе-
ренцировке [21]. Путь дифференцировки ОФ зависит от 
внешних сигналов: если преобладает влияние трансфор-
мирующего ростового фактора-β, образуется миофибро-
бласт, а в  случае доминирования агонистов рецепторов, 
активируемых пролифераторами пероксисом, стимули-
руется образование адипоцитов [18].

В активную фазу ЭОП имеется фокальная или диф-
фузная инфильтрация межфибриллярных пространств 
Т- и  В-лимфоцитами, макрофагами и  ТК. В условиях 
избытка провоспалительных цитокинов активная выра-
ботка ОФ простагландина Е2 и гидрофильного гиалуро-
нана приводит к отеку ретробульбарных структур [6, 22]. 
В неактивную фазу ЭОП наблюдаются атрофия и фиброз 
мышечных пучков с  образованием фиброзных волокон 
в окружающей клетчатке [14].

Концентрация цитокинов позволяет оценить функцио-
нальную активность иммунных клеток, тяжесть аутоим-
мунного воспаления и прогноз заболевания [15, 16, 23]. 
Основными цитокинами, обеспечивающими прогресси-
рование аутоиммунного процесса, являются: ИЛ-6 (его  
угнетающее влияние на Treg приводит к потере аутотоле-
рантности, усиливает дифференцировку B-лимфоцитов 
и  продукцию аутоантител); ИФН-γ (совместно с  ИЛ-2 
и фактором некроза опухоли – ФНО – участвует в регу-
ляции экспрессии молекул МСН-II и является индукто-
ром клеточного звена иммунитета); ФНО-α (способству-
ет запуску аутоиммунных реакций, усиливая экспрессию 
молекул адгезии и MCH-II на тироцитах, участвует в ре-
гуляции выработки антител, стимулирует пролиферацию 
специфических Т- и В-лимфоцитов, образующих клоны 
к  различным антигенным эпитопам, а также влияет на 
синтез гликозаминогликанов фибробластами). Важную 
роль отводят и цитокинам, имеющим возможность вли-
ять на пул Treg: трансформирующему ростовому факто-
ру-β (регулирует развитие пула Treg и  изменяет актив-
ность Т-клеточного звена); ИЛ-2 (отвечает за генерацию, 
выживаемость и  функциональную активность пула Treg, 
влияет на рост, дифференцировку и  функциональную 
активность T- и  B-лимфоцитов, натуральных киллеров, 
моноцитов, макрофагов, определяя длительность ИО). 
Несомненно, важна роль и ряда противовоспалительных 
цитокинов. Известно, что выраженность тироксинемии 
может влиять на концентрацию в крови цитокинов, су-
щественно увеличивая ее у пациентов с  некомпенсиро-
ванным, впервые выявленным тиреотоксикозом [19].

Соответственно, результаты современных исследова-
ний показывают общность патогенетических изменений 
при БГ и ЭОП. Ряд иммунных клеток и цитокинов могут 
рассматриваться как маркеры тяжести течения заболева-
ния и его исходов и могут быть интересны в качестве ми-
шеней иммунной БТ.

Современные возможности ТТ БГ и ЭОП
Последние достижения в  области изучения патогене-

за АЗ привели к созданию нового класса лекарственных 
средств, получивших название «генно-инженерные био-
логические препараты» (ГИБП), которые представляют 
собой активные молекулы, точечно воздействующие на 
ключевые звенья патогенеза аутоиммунных процессов. 
В рамках стратегии Всемирной организации здравоохра-
нения “Treat to target” – «Лечение до достижения цели» – 
данный вид терапии стали называть ТТ.

К ГИБП относятся моноклональные антитела (МнАТ) 
и  рекомбинантные белки, механизм действия которых 
направлен на снижение активности ФНО-α, ИЛ и поверх-
ностных антигенов лимфоцитов, а также патологической 
активности Т- и В-лимфоцитов.

Согласно современным представлениям ТТ БГ может 
быть направлена на восстановление ИТ к рТТГ, ингиби-
рование активности рТТГ (в том числе с помощью блоки-
рующих рецептор антител и низкомолекулярных аллосте-
рических инверсионных агонистов и антагонистов рТТГ), 
а также на снижение активности В-лимфоцитов [3, 4].

Возможности использования ГИБП у больных с  БГ 
активно изучаются в  рамках доклинических испытаний 
и клинических исследований (КИ). Некоторые препараты 
ТТ уже используются при лечении ЭОП (рис. 2).

Согласно консенсусу европейской и  американской ти-
реодных ассоциаций по лечению ЭОП [4] предлагает-
ся использовать ритуксимаб (RTX), тоцилизумаб (TCZ) 
и  тепротумумаб (TEP) в  качестве препаратов 2-й линии 
терапии активной ЭОП тяжелой и  умеренной степени, 
резистентной к  пульс-лечению ГК. RTX рекомендуют 
использовать у пациентов при выраженном поражении 
ретробульбарных тканей, а TEP наиболее эффективен у 
пациентов с активной ЭОП умеренной степени при кли-
нически значимом экзофтальме и/или диплопии.

Препараты, влияющие на пул В-лимфоцитов
К препаратам данной группы относят МнАТ, направ-

ленные на CD20 позитивные В-лимфоциты. Первона-
чально приведенные препараты использовали для лече-
ния неходжкинских лимфом, однако в  дальнейшем они 
зарегистрированы как средства для лечения АЗ, включая 
рассеянный склероз и системную красную волчанку. Наи-
более изученным представителем приведенной группы 
является RTX, механизм действия которого обуслов-
лен стимуляцией апоптоза и  цитотоксической гибелью 
В-лимфоцитов [24] Паванелло. Установлено, что исто-

Рис. 1. Варианты ТТ ЭОП (адапт. из: [19]).
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щение пула циркулирующих В-лимфоцитов происходит 
в  течение нескольких часов после инфузии RTX. Выжи-
ваемость плазматических клеток (CD20-отрицательных) 
и наличие рефрактерных В-клеток памяти в лимфоидных 
тканях объясняют у некоторых пациентов сохранение ИО 
на фоне терапии RTX. Предполагают, что В-клетки па-
мяти более устойчивы к RTX по сравнению с наивными 
В-клетками, что позволяет им участвовать во вторичном 
ИО [25]. В свою очередь, В-клетки являются терапевти-
ческой мишенью для иммуномодулирующего лечения БГ.

Результаты рандомизированных КИ (РКИ) по оценке 
безопасности и эффективности RTX у больных с БГ неод-
нозначны в снижении активности ЭОП и профилактике 
РЗ. В ряде КИ показана эффективность RTX в лечении БГ 
и ЭОП. Сообщается о достижении стойкой ремиссии БГ 
в  группе RTX по сравнению с  пациентами, получавши-
ми монотерапию тиреостатиками. Клинически значимое 
улучшение наблюдали у пациентов с  исходно низким 
уровнем АТ-рТТГ (медиана 4 МЕ/л) и умеренно выражен-
ной клинической картиной заболевания [26].

В другом исследовании отмечено стойкое улучшение 
клинической картины и  КЖ у 69% больных с  активной 
ЭОП на 24-й неделе терапии RTX в  кумулятивной дозе 
1000 мг по сравнению с  терапией ГК (в кумулятивной 
дозе 7,5 г) [27]. В то же время в исследовании, проведен-
ном в США, не обнаружено никаких преимуществ RTX по 
сравнению с плацебо в снижении активности и тяжести 
ЭОП в течение 52 нед [28]. Отсутствие стойкого эффек-
та в лечении БГ при монотерапии RTX связывают с тем, 
что аутореактивные В-клетки памяти и  плазматические 
клетки устойчивы к  действию RTX и  могут продолжать 
вырабатывать специфические АТ-рТТГ [3].

В подавляющем большинстве исследований с использо-
ванием RTX при БГ не выявлено серьезных ПЯ. В редких 
случаях терапия RTX может сопровождаться развитием 
нежелательных явлений (НЯ) в виде реакции на инфузию 
препарата (першение в горле, заложенность носа), купи-
рующейся при замедлении темпа инфузии и/или введе-
нии гидрокортизона. Имеется информация о суставных 
и  желудочно-кишечных симптомах, в  частности колите, 
связанных с циркулирующими иммунными комплексами 
после использования RTX [27]. Повышение риска серьез-
ной инфекции у пациентов, получавших RTX, происходит 
лишь при сопутствующем тяжелом иммунодефиците или 
злокачественных опухолях.

Новые терапевтические молекулы окрелизумаб и  офа-
тумумаб обладают меньшей иммуногенностью, лучшей 
переносимостью, и, возможно, в  будущем будут исполь-
зоваться в терапии БГ [29].

Нарушение активации В-клеток
Препараты, блокирующие взаимодействие 
с CD40

CD40 – представитель семейства ФНО, обнаруженный 
на тироцитах и антигенпрезентирующих клетках (в пер-
вую очередь на В-клетках), который играет важную роль 
в  осуществлении эффективной презентации антигена 
[10]. Его лиганд CD154 временно экспрессируется на ак-
тивированных Т-клетках, а также на неиммунных клетках 
тканей, участвующих в  воспалительном процессе. Взаи-
модействие CD40:CD154 инициирует костимулирующий 
путь, необходимый для осуществления адаптивного гу-
морального ИО. В эксперименте генетическая или хи-
мическая модуляция передачи сигналов CD40 влияет на 
выраженность аутоиммунного процесса, что делает CD40 
потенциальной терапевтической мишенью при лече-
нии БГ. Предполагают, что избыточная экспрессия CD40 
взаимосвязана с предрасположенностью к БГ [3].

Взаимодействие между В- и Т-лимфоцитами необходи-
мо для формирования интратиреоидного зародышевого 

центра и созревания пула В-клеток, вырабатывающих па-
тогенные аутоантитела [3].

МнАТ против CD40  – калимаб (CFZ533)  – нацелен на 
костимулирующий путь CD40:CD154 и  приводит к  ос-
лаблению сигнала активации В-клеток [30]. Искалимаб 
представляет собой недеплетирующееся (Fc silent) анти-
тело, предназначенное для блокирования взаимодействия 
с CD40 без удаления CD40-экспрессирующих клеток.

В КИ искалимаба у пациентов с нелеченой БГ [31] про-
демонстрировано, что 47% пациентов положительно от-
ветили на терапию. Согласно полученным данным у боль-
шинства пациентов, принимавших искалимаб, в  течение 
24 нед сохранялся эутиреоз, а в 27% случаев наблюдалась 
нормализация уровня стимулирующих АТ-рТТГ. Низкая 
эффективность искалимаба зарегистрирована у курящих 
пациентов с исходно высоким уровнем АТ-рТТГ и боль-
шим объемом зоба. При применении искалимаба на-
блюдали снижение количества CD40 на периферических 
В-клетках на 40%, сохраняющееся в течение последующих 
8 нед. При этом уровни сывороточного CXCL13 – хемоки-
на, играющего важную роль в активности интратиреоид-
ного зародышевого центра, также значительно снизились 
на фоне терапии [3]. Следует отметить, что у 60% паци-
ентов, первоначально ответивших на терапию искалима-
бом, в дальнейшем наблюдался рецидив тиреотоксикоза, 
потребовавший приема тиреостатиков. 

Установлено, что искалимаб безопасен и хорошо пере-
носится. В открытых источниках отсутствуют данные о 
зарегистрированных серьезных НЯ, связанных с приемом 
искалимаба. В то же время, подобно RTX, искалимаб яв-
ляется иммуносупрессором, что допускает возможность 
инфекционных осложнений. Кроме того, CD40 экспрес-
сируется также на эндотелии сосудов и на тромбоцитах, 
что не исключает возможный риск тромбоэмболических 
осложнений.

Открытие участков экспрессии CD40 на ОФ делает воз-
можным использование приведенных препаратов для ле-
чения ЭОП, что требует проведения дополнительных КИ.

Препараты, блокирующие рециркуляцию Ig 
(FcRn-терапия)

В последние годы появился новый класс препаратов – 
ингибиторов неонатального Fc-рецептора (FcRn), кото-
рые блокируют рециркуляцию Ig, тем самым существен-
но снижая уровень патогенных антител. Неонатальный 
Fc-рецептор принимает участие в процессах эндоцитоза, 
регулирует реутилизацию IgG и обеспечивает его защиту 
от лизосомальной деградации, а также осуществляет пе-
ренос к поверхности клетки и высвобождение в кровоток 
[32]. В эксперименте мышиные модели с дефицитом FcRn 
продемонстрировали устойчивость к АЗ, а блокада FcRn 
привела к  улучшению течения аутоиммунного процесса 
[33]. Возможность ингибирования FcRn является привле-
кательной терапевтической целью при аутоиммунной па-
тологии, опосредованной IgG, а снижение концентрации 
циркулирующих в кровотоке АТ-рТТГ оказало бы суще-
ственный эффект на течение БГ.

Двумя наиболее изученными препаратами, представляю-
щими класс ингибиторов неонатального FcRn, являются эф-
гартигимод и розаноликсизумаб [34], находящиеся в насто-
ящее время в фазе III КИ. Эфгартигимод – это человеческий 
IgG1 – производный фрагмента Fc, в то время как розанолик-
сизумаб представляет собой гуманизированное МнАТ IgG4 
к FcRn. Оба препарата блокируют взаимодействия FcRn:IgG, 
тем самым угнетая рециркуляцию IgG и ускоряя удаление 
патогенных аутоантител из кровотока [34].

Эффективное внутривенное применение Ig при ряде 
АЗ также опосредовано функциональной блокадой Fc-ре-
цепторов, однако новые молекулы – блокаторы FcRn – де-
монстрируют высокое сродство к  рецепторам, что обе-
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спечивает достаточную эффективность при более низких 
дозировках [35].

Эфгартигимод и розаноликсизумаб вызывали устойчи-
вое снижение циркулирующего уровня IgG на 75–90% как 
в исследовании на мышиных моделях АЗ (артрит и энце-
фалит), так и у здоровых добровольцев [35]. Применение 
эфгартигимода у 12 пациентов с генерализованной мио-
патипей гравис продемонстрировало снижение до 70% об-
щего уровня IgG и аутоантител к антиацетилхолиновым 
рецепторам, что сопровождалось быстрым и устойчивым 
клинически улучшением у 75% получавших лечение по 
сравнению с 25% в группе плацебо [36]. У пациентов с им-
мунной тромбоцитопенией, получавших эфгартигимод, 
снижение общего уровня IgG ассоциировалось со зна-
чительным увеличением количества тромбоцитов и сни-
жением риска кровотечения [37]. Аналогичные резуль-
таты получены при использовании розаноликсизумаба у 
пациентов с  иммунной тромбоцитопенией и  миопатией 
гравис, в частности достигнуты существенное улучшение 
клинической картины и  снижение уровня аутоантител 
IgG в среднем на 70% [38].

Оба препарата показали хорошую переносимость. Так, 
наиболее частым ПЯ являлась легкая головная боль, при 
этом серьезных НЯ не зафиксировано.

Другие потенциально эффективные лекарственные мо-
лекулы данной группы находятся на различных стадиях 
доклинических и КИ. Применение блокаторов FcRn у па-
циентов с умеренной и тяжелой ЭОП изучается в рамках 
фазы II КИ препарата RVT-1401 (NCT03922321) [3]. 

Препараты, угнетающие пролиферацию 
и дифференцировку В-клеток

BAFF  – представитель семейства цитокинов ФНО, ко-
торый играет важную роль в активации, дифференциров-
ке и выживании В-лимфоцитов. BAFF является логичной 
терапевтической мишенью при аутоиммунной патоло-
гии, связанной с  В-клетками. Повышенные концентра-
ции BAFF в крови обнаружены и у пациентов с активной 
БГ [11]. Генетические полиморфизмы BAFF также были 
связаны с  предрасположенностью к  БГ [3]. Избыточная 
экспрессия BAFF и  его основного рецептора (рBAFF) 
в интратиреоидных иммунных клетках и тироцитах у па-
циентов с  БГ свидетельствует о роли BAFF в  патогенезе 
АЗЩЖ.

Одним из представителей группы препаратов, подавля-
ющих активность BAFF и его рецептора, является МнАТ 
к  BAFF  – белимумаб, обладающий способностью связы-
ваться с растворимым BAFF и блокировать его биологи-
ческую активность. Блокада взаимодействия BAFF с  его 
рецептором угнетает пролиферацию В-клеток, снижая 
выработку аутоантител [39].

Белимумаб уже рекомендован для лечения серопози-
тивной системной красной волчанки. Препарат обладает 
хорошей эффективностью, переносимостью и безопасно-
стью, не увеличивает риск серьезных инфекций. Имеются 
единичные данные о повышенном риске психиатрических 
осложнений [40]. Эффективность и безопасность белиму-
маба у пациентов с БГ и ЭОП (EudraCT 2015-002127-26) 
изучают в рамках РКИ.

Следует отметить, что монотерапия препаратами, вли-
яющими на пул В-клеток, не всегда дает стойкий эффект 
и может приводить к РЗ. Известно, что после истощения 
пула В-клеток наблюдается резкий скачок концентрации 
BAFF в крови, что может быть причиной обострения ау-
тоиммунного процесса [39]. Следовательно, одновремен-
ное воздействие на процессы пролиферации и дифферен-
цировки В-лимфоцитов, например использование RTX 
одновременно с  белимумабом, может существенно уси-
лить влияние на аутореактивные тканевые В-лимфоциты 
и привести к более стойкому терапевтическому ответу.

Препараты, влияющие на функцию рТТГ
В настоящее время активно изучаются возможности 

применения молекул-регуляторов активности рТТГ. Раз-
рабатываются подходы по прерыванию передачи сигна-
лов с рТТГ с помощью малых молекул-антагонистов или 
антител, блокирующих активацию рецептора. Ожидает-
ся, что такая терапия будет максимально эффективной 
и  безопасной для пациента, т.к. специфическое целена-
правленное воздействие на рТТГ, в отличие от системной 
иммунотерапии, позволяет избежать побочных проявле-
ний иммуносупрессии.

Низкомолекулярные антагонисты рТТГ
Низкомолекулярные агонисты и  антагонисты по-

тенциально могут непосредственно стимулировать 
или ингибировать передачу сигналов с  рТТГ. Разра-
ботана серия соединений, которые ингибируют функ-
цию тиреотропина в  качестве обратных агонистов 
(ингибирующих как базальную передачу сигналов, 
так и  стимулированную агонистами). Среди них наи-
более изучено соединение под названием ANTAG-3 
[41]. Данная молекула ингибирует стимулированную 
тиреотропином выработку циклического аденозин-
монофосфата in vitro и  снижает продукцию тиреоид-
ных гормонов у мышей, получавших тиреотропное 
МнАТ М22. Два других соединения-антагониста рТТГ  
(VA-K-14 и  S37a) показали способность ингибировать 
ТТГ-индуцированную передачу сигналов in vitro [42].

Ключевой проблемой использования приведенной 
группы препаратов является структурная гомология 
между рТТГ, рецепторами фолликулостимулирующего 
и  лютеинизирующего гормона/хорионического гонадо-
тропина, что может приводить к потенциальным нецеле-
вым репродуктивным эффектам.

Все перечисленные соединения взаимодействуют со 
структурами рТТГ в  участках, отличающихся от тех, где 
осуществляется связывание тиреотропина, и стимулиру-
ющих АТ-рТТГ, и, как предполагается, они могут оказы-
вать потенциальный эффект вне зависимости от степени 
повышения уровня АТ-рТТГ. Ожидается, что данные низ-
комолекулярные соединения благодаря высокой специ-
фичности окажутся эффективными и безопасными пре-
паратами для длительной пероральной терапии.

Антитела, блокирующие рТТГ
Для вариантов ЭОП, не связанных с  гипертиреозом, 

когда активное воспаление тканей орбиты возникает на 
фоне гипотиреоза или высоких титров антитиреоидных 
антител, может возникнуть необходимость не в  модуля-
ции, а в блокировании рТТГ.

Получено МнАТ, блокирующее рТТГ, названное K1-70 
[43], способное in vitro на мышинной модели полностью 
подавлять выработку тироксина после введения стиму-
лирующего антитела М22, что указывает на потенциаль-
ную эффективность такой молекулы при БГ с  высоким 
уровнем стимулирующих АТ-рТТГ. Имеются данные об 
эффективном единичном использовании молекулы К1-70  
у пациента с  метастатическим фолликулярным раком 
ЩЖ и прогрессирующей ЭОП [43]. Полученные резуль-
таты в  виде отсутствия прогрессирования опухолевого 
процесса с устойчивым улучшением симптоматики ЭОП 
дают позитивные прогнозы применения препаратов дан-
ной группы в лечении АЗЩЖ. Продолжаются исследова-
ния эффективности и безопасности (NCT02904330) пре-
парата К1-70 у пациентов с нелеченной ранее БГ.

Специфическая иммунотерапия структурными 
пептидами рТТГ
Как альтернатива иммуносупрессивной терапии для 

пациентов с  АЗ может оказаться эффективной специфи-
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ческая иммунотерапия, которая успешно используется 
в аллергологии. Использование малых и постепенно увели-
чивающихся дозировок растворимого антигена при ауто- 
агрессии может способствовать повышению ИТ. В настоя-
щее время известно об успешном опыте снижения уровня 
гликированного гемоглобина и  уменьшения потребности 
в инсулине при недавно диагностированном сахарном ди-
абете 1-го типа у взрослых при повторном введении толе-
рогенных пептидов из молекулы инсулина [44]. Известно 
о достижении на трансгенной мышиной модели БГ сниже-
ния в крови уровня стимулирующих АТ-рТТГ и уровня ТГ 
после введения пептидов ключевых эпитопов рТТГ [45].

В КИ с  использованием пептидной смеси эпитопов 
рТТГ (под названием ATX-GD-59), которую вводили каж-
дые 2 нед подкожно пациентам с БГ, ранее не получавшим 
терапии, у 50% отмечалось купирование тиреотоксикоза, 
у 70% – улучшение клинической симптоматики, при этом 
снижение уровня АТ-рТТГ достигнуто без каких-либо су-
щественных ПЯ [46].

Препараты, влияющие на функцию рецептора 
к ИФР-1

Развитие понимания молекулярных основ патогенеза 
ЭОП привело к разработке нового препарата ТТ – TEP – 
человеческого МнАТ IgG1, которое с высокой селективно-
стью и аффинностью связывается с рИФР-1.

Рецептор ИФР-1 представляет собой трансмембранный 
тирозинкиназный рецептор, регулирующий рост и проли-
ферацию клеток, который участвует в  патогенезе ЭОП на 
нескольких уровнях [47]. Выявлено, что ОФ при ЭОП име-
ют повышенную в 3–4 раза экспрессию рИФР-1 относитель-
но контрольных ОФ [48], а исследования in vitro показали, 
что обработка ОФ с помощью ИФР-1 приводит к усилению 
клеточной пролиферации и индукции синтеза гиалуроно-
вой кислоты в тканях орбиты [49]. Анализ экспрессии генов 
также предполагает участие рИФР-1 в развитии ЭОП.

TEP, связываясь с рИФР-1, вытесняет ИФР-1 и приво-
дит к  интернализации и  деградации комплекса рецеп-
тор-антитело [48]. Известно, что TEP снижает экспрессию 
рИФР-1 и  рТТГ на поверхности ОФ у пациентов с  БГ, а 
также влияет на синтез ИЛ-6 и ИЛ-8 [50].

Безопасность и  эффективность TEP последовательно 
изучены в 2 РКИ, в которых участвовали 170 пациентов со 
среднетяжелой и активной ЭОП. Оба исследования про-
демонстрировали способность TEP устранять диплопию 
и экзофтальм [50]. Следует отметить, что уменьшение эк-
зофтальма и диплопии у пациентов в обоих исследовани-
ях сопоставимо с эффектами, полученными при хирурги-
ческом лечении ЭОП.

TEP стал первым препаратом, одобренным Управлени-
ем по контролю пищевых продуктов и  лекарств в  США 
для лечения пациентов со средней и  тяжелой степенью 
активной ЭОП. В настоящее время проводится фаза IV 
РКИ (NCT04583735) по изучению эффективности и без-
опасности применения TEP у пациентов с  неактивной 
ЭОП [3]. 

Кроме того, проводится фаза III КИ (Thrive), направ-
ленная на оценку эффективности и безопасности исполь-
зования при ЭОП новой молекулы  – МнАТ  – к  рИФР-1 
(VRDN-001), имеющей иные, чем у TEP, фармакологичес- 
кие характеристики.

Антицитокиновая терапия
Учитывая существенную роль цитокин-индуцирован-

ных реакций в  развитии аутоиммунного воспаления, 
предложены варианты терапевтического влияния на ос-
новные провоспалительные цитокины.

TCZ  – гуманизированное МнАТ к  рецептору ИЛ-6 
(рИЛ-6), которое широко используется при ревматоидном 
артрите. Кроме участия в активации Т- и В-клеток ИЛ-6 

может действовать непосредственно на преадипоциты 
орбиты [51]. В настоящее время рекомендовано исполь-
зование TCZ у пациентов при среднетяжелой и тяжелой 
активной ЭОП, не ответивших на пульс-терапию ГК [4]. 
Изучаются возможности использования TCZ у пациентов 
с впервые выявленной ЭОП, что может предупредить по-
явление значимой клинической симптоматики.

Согласно результатам РКИ у пациентов с  ЭОП, не от-
ветивших на терапию ГК, на фоне монотерапии TCZ за 
3  мес достигнуто существенное снижение активности 
ЭОП (переход в неактивную стадию среди пролеченных 
достигнут в 2,5 раза чаще в сравнении с группой контро-
ля) и выраженности экзофтальма [52].

TCZ в  целом хорошо переносился, однако отмечена 
более высокая частота встречаемости инфекционных ос-
ложнений (преимущественно мягких тканей) и цефалгии, 
чем в контрольной группе.

Имеются данные об эффективности использования 
ингибиторов ФНО в  лечении ЭОП, в  частности при 
применении этанерцепта  – конкурентного ингибитора 
связывания ФНО с его рецептором на мембране клетки. 
Несмотря на уменьшение клинической выраженности 
симптомов ЭОП более чем в 60% случаев, существенные 
риски РЗ (более чем в 30%) и развития серьезных побоч-
ных проявлений системной иммуносупрессии ограничи-
вают его использование [1].

Известно об успешном применении инфликсимаба (хи-
мерного МнАТ к  ФНО-α) для лечения ЭОП с  угрозой 
потери зрения [1]. Инфликсимаб, специфично связывая 
растворимый и  трансмембранный ФНО-α, может суще-
ственно менять его функциональную активность. В на-
стоящее время данных о проводимых КИ этих препаратов 
при ЭОП нет.

Нарушение активации Т-клеток
Потенциальное влияние на синтез провоспалитель-

ных цитокинов могут оказывать и  ингибиторы актива-
ции Т-клеток. Обсуждается возможность использования 
абатацепта (рекомбинатного растворимого гибридно-
го протеина)  – модулятора костимулирующего сигнала 
Т-клеточной активации, однако пока отсутствуют иссле-
дования по его применению при АЗЩЖ [1].

Заключение
В настоящее время аутоиммунная патология ЩЖ за-

нимает лидирующее место в  структуре тиреоидных эн-
докринных заболеваний. В то же время традиционные 
методы лечения БГ в ряде случаев имеют недостаточную 
эффективность, связанную как с полигенным характером 
заболевания, так и с несовершенством патогенетических 
подходов к управлению заболеванием. Кроме того, серьез-
ным ограничением традиционных методов лечения БГ яв-
ляются многочисленные НЯ, снижающие комплаентность 
и КЖ пациентов, а также высокий риск РЗ, повышающих 
частоту осложнений и инвалидизации.

Результаты современных исследований показывают ре-
шающую роль иммунной системы в патогенезе БГ и ЭОП, 
что позволяет разрабатывать более эффективные и  без- 
опасные схемы патогенетически обоснованной консерва-
тивной терапии. Наиболее перспективным направлением 
является использование препаратов БТ, позволяющих 
избирательно воздействовать на основные механизмы 
АП с  минимальным системным влиянием на организм. 
Несмотря на то что отечественные клинические реко-
мендации по лечению БГ и ЭОП не содержат сведений о 
возможности применения ТТ, данные консенсуса евро-
пейской и  американской тиреоидных ассоциаций реко-
мендуют использовать RTX, TCZ и  TEP в  качестве пре-
паратов 2-й линии терапии при активной ЭОП, при этом 
уже имеется существенная доказательная база эффектив-
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ного применения подобных препаратов, позволяющих 
в  разной степени снизить активность и  выраженность 
ЭОП и даже риск появления РЗ.

Таким образом, дальнейшее изучение механизмов им-
мунопатогенеза БГ и ЭОП открывает новые возможности 
для разработки современных эффективных препаратов 
ТТ, что в  перспективе значительно улучшит КЖ и  про-
должительность жизни пациентов.
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