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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное ревматическое заболевание (РЗ) неиз-

вестной этиологии, характеризующееся хро-

ническим эрозивным артритом (синовитом)

и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1–3].

В последние годы значительно возрос

интерес к изучению роли В-клеток в патоге-

незе РА. Показано, что В-клетки презентиру-

ют антигены Т-лимфоцитам, влияют на их ак-

тивацию, участвуют в синтезе провоспали-

тельных цитокинов и аутоантител [4–8]. 

В норме В-лимфоциты человека имеют

сложный цикл развития, обеспечивающий

формирование В-клеточной толерантности

к собственным антигенам за счет механизмов

антиген-зависимой и антиген-независимой

селекции аутореактивных клонов В-клеток на

отдельных этапах лимфопоэза и иммуногене-

за [9, 10]. В процессе созревания от клеток-

предшественников до секретирующих анти-

тела плазматических клеток В-лимфоциты

проходят несколько последовательных ста-

дий, каждая из которых фенотипически хара-

ктеризуется экспрессией на поверхности кле-

ток молекул иммуноглобулинов различных

классов и определенным набором мембран-

ных CD-антигенов. 

Основным маркером, используемым для

идентификации периферических В-клеток че-

ловека, является антиген CD19. Кроме него

в современной классификации В-лимфоциты

характеризуются степенью экспрессии других

поверхностных рецепторов: IgD, CD27, CD38

и CD24. Различают следующие субпопуляции

В-клеток: транзиторные (IgD+CD27-

CD24++CD38++) [11], наивные (IgD+CD27),

непереключенные (IgD+CD27+) и переклю-

ченные (IgD-CD27+) клетки памяти, двойные

негативные B-клетки (IgD-CD27-) и плазмоб-

ласты (IgD-CD27++) [12–14].

Развитие РА характеризуется потерей В-

клеточной толерантности, что приводит к вы-

живанию аутореактивных клонов В-клеток

и их дифференцировке в аутореактивные

плазматические клетки, синтезирующие ши-

рокий спектр аутоантител, которые, активи-

руя систему комплемента и лимфоциты (пря-

мо или за счет образования иммунных комп-

лексов), индуцируют воспаление и деструк-

цию тканей организма [15, 16]. 

Об участии В-клеток и аутоантител в па-

тогенезе РА свидетельствуют работы, осно-

ванные на модели артрита у мышей с тяже-

лым комбинированным иммунодефицитом

(SCID; отсутствие Т- и В-клеток). В частно-

сти, показан перенос аутоиммунного артрита

при имплантации SCID мышам синовиаль-

ной ткани больных РА, содержащей В-клет-

ки, персистирующие в составе воспалитель-

ных инфильтратов, лимфоидных фолликулов

и зародышевых центров [17]. Удаление

CD20+ В-клеток под действием ритуксимаба

(РТМ) сопровождается снижением активно-

сти воспалительного процесса в транспланта-

те и уменьшением количества CD4+ Т-хел-

перных (Тh)1-клеток, продуцирующих интер-

ферон γ (ИФНγ), который обладает способно-

стью стимулировать синтез каскада провоспа-

лительных цитокинов [18]. Кроме того,

у SCID мышей отмечено развитие синовиаль-

ного воспаления и костной деструкции после

введения антител к циклическому цитрулли-

нированному пептиду (АЦЦП), полученных

от DBA/1 мышей с коллаген-индуцирован-

ным артритом [19]. 

Поликлональная активация В-клеток

при РА сопровождается нарушением гомеоста-

за В-лимфоцитов периферической крови [12],

в частности, выраженной экспансией CD27+

В-клеток памяти [20, 21]. Полагают что увели-

чение количества В-клеток памяти, отражаю-

щее потерю периферической толерантности,

дефект негативной селекции, усиление актива-

ции и дифференцировки наивных В-клеток,

а также отсутствие чувствительности к имму-

носупрессивным препаратам значительно по-

вышают риск развития аутоиммунных реакций

[10]. Характерной особенностью РА является

ранний дефект селекции аутореактивных кло-

нов В-клеток, формирующийся на стадии пе-

рехода незрелых (CD10+CD27-IgM+) В-кле-

ток в зрелые (CD10-CD27-IgM+) наивные В-

лимфоциты [16].

Наряду с патогенетическим действием

В-клетки могут иметь важное протективное

значение при аутоиммунных РЗ. В последние

годы возрос интерес к изучению CD25high

CD27highCD86high интерлейкин (ИЛ)10high

трансформирующего фактора роста

(ТФР)βhigh регуляторных В-клеток (Врег), тор-

мозящих развитие аутоиммунных реакций

и воспаления [22]. В экспериментах на мыши-

ных моделях аутоиммунных заболеваний по-

казано, что протективный эффект Врег-клеток

может быть связан с продукцией ингибитор-
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ных противовоспалительных цитокинов (ИЛ10, ТФРβ),

подавляющих поляризацию иммунного ответа по Th1-ти-

пу, и усилением супрессорной активности

CD4+CD25+FoxP3+ Т-регуляторных клеток (Трег) [23–25].

При этом основными факторами активации Врег-клеток

служит передача сигнала от CD40 и TLR (toll-like-receptor)

2, 4, а также стимуляция BCR (B-cell receptor) [22, 25].

По данным S. Amu и соавт. [26], иммунорегуляторные

CD25+ В-лимфоциты человека относятся к субпопуляции

CD27+ В-клеток памяти и характеризуются высоким уров-

нем секреции ИЛ10. Теми же авторами выявлен значитель-

ный дефицит CD25+CD27+ В-клеток в периферической

крови больных РА по сравнению с донорами. Проведен-

ные исследования позволяют предположить, что количест-

венная экспансия и усиление супрессорной функции

Врег-клеток могут использоваться в качестве нового альтер-

нативного подхода к лечению аутоиммунных РЗ. 

На сегодняшний день существуют две группы препа-

ратов, различающихся по механизму действия на гомео-

стаз В-клеток. К первой относятся средства, вызывающие

деплецию В-клеток за счет блокады их поверхностного ре-

цептора CD20, вторую представляют лекарства, ингибиру-

ющие функцию В-лимфоцитов за счет блокады стимулято-

ра В-лимфоцитов – BlyS (B lymphocyte stimulator) и/или

лиганда, индуцирующего пролиферацию – APRIL (a prolif-

eration-inducing ligand; см. таблицу).

РТМ – химерное мАТ к поверхностному антигену

СD20, который экспрессируется на мембране В-лимфоци-

тов. Характерно, что СD20 выявлен только на пре- и зре-

лых В-лимфоцитах [30, 31]. Он не найден на стволовых,

про-В-клетках, дендритных клетках и плазмоцитах [32,

33]. Эта специфичность делает рецептор СD20 идеальной

мишенью для терапевтического воздействия, так как его

блокада не затрагивает ни восстановление В-лимфоцитов

из стволовых клеток, ни продукцию иммуноглобулинов

плазмоцитами. Исследования пациентов с неходжкински-

ми лимфомами, для которых РТМ был впервые разрешен

к применению, показали, что он вызывает продолжитель-

ную и обратимую деплецию CD20+ В-лимфоцитов пери-

ферической крови, длящуюся 9–12 мес после проведенно-

го курса лечения [34]. 

У больных РА РТМ через 15 дней после инфузии инду-

цирует быстрое снижение числа периферических В-лимфо-

цитов, которое сохраняется в течение 24 нед [35–37]. Остав-

шиеся В-лимфоциты в период их выраженной деплеции

представляют собой преимущественно клетки памяти

(CD19+IgD-CD27+) и плазматические клетки (CD19+IgD-

CD38++) [38]. В начальный период восстановления В-лим-

фоцитов в крови преобладает смесь зрелых наивных

(CD19+IgD+CD38+) и незрелых транзиторных В-клеток

(CD19+IgD+CD38++CD10+CD24++) [38–40]. Количество

В-клеток памяти восстанавливается более медленно и мо-

жет сохраняться на низком уровне в течение нескольких лет. 

Клиническая эффективность РТМ зависит, по раз-

ным данным, от степени деплеции В-клеток после первой

инфузии препарата, базального уровня В-клеток и дина-

мики восстановления В-клеточных субпопуляций, особен-

но В-клеток памяти и плазмобластов [41].

Первые результаты назначения РТМ при РА опубли-

кованы J.C. Edwards и G. Cambridge в 2001 г. [5]. В этом не-

большом открытом исследовании приняло участие всего

5 пациентов с РА. Они получали РТМ в сочетании с цикло-

фосфаном (ЦФ) и преднизолоном по схеме, используемой

при лечении В-клеточных неходжкинских лимфом. К 6 мес

у всех пациентов наблюдалось 50%, а у троих – 70% улуч-

шение по критериям Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR). Как и ожидалось, количество В-клеток в крови

было крайне мало и они с трудом выявлялись методом про-

точной цитофлюориметрии, при этом серьезных неблаго-

приятных реакций, связанных с проведенным лечением,

не отмечалось. У всех пациентов уровни иммуноглобули-

нов трех классов (IgG, IgA, IgM) сохранялись в пределах

нормы [5]. Данное исследование вместе с другими ранними

работами продемонстрировало возможность использова-

ния РТМ для анти-В-клеточной терапии при РА [42, 43].

F. Breedveld и соавт. [44] в двойном слепом рандомизи-

рованном исследовании фазы IIа изучили влияние депле-

ции В-лимфоцитов на клиническую эффективность РТМ.

Из 161 пациента с активным РА 40 получали метотрексат

(МТ), 40 – МТ и РТМ, 41 – РТМ и ЦФ и 40 – РТМ. Фено-

типирование В-лимфоцитов крови проводилось на 1, 3,

15-й дни и 16, 20, 24 и 48-й неделях после введения РТМ.

Клиническая эффективность оценивалась по критериям

ACR, DAS28 и HAQ, а лабораторная – по уровню острофа-

зовых показателей (С-реактивного белка – СРБ – и СОЭ)

и ревматоидного фактора (РФ). К 24-й неделе исследования

50% улучшение по критериям ACR отмечалось у 13, 33, 41

и 43% пациентов в группах МТ, РТМ, РТМ+ЦФ

и РТМ+МТ соответственно. Длительность деплеции В-кле-

ток на фоне терапии РТМ была различной. В среднем В-

Анти-В-клеточные препараты

Название препарата Механизм действия
Заболевания, Стадия клинических

при которых назначается исследований

Препараты, вызывающие деплецию В-клеток

РТМ Химерное мАТ РА и СКВ Разрешен к применению 
к поверхностному антигену СD20 и зарегистрирован в России

Офатумумаб Человеческое мАТ То же III фаза клинических исследований [27]
к поверхностному антигену СD20

Окрелизумаб Гуманизированное мАТ « « III фаза клинических исследований [28]
к поверхностному антигену СD20

Препараты, ингибирующие функцию В-клеток

Белимумаб Человеческое мАТ к растворимому BLyS СКВ Разрешен к применению 
и зарегистрирован в России

Атацицепт Растворимый белок человека TACI-IgG, РА II фаза клинических исследований [29]
блокирующий BlyS и APRIL

Примечание. мАТ – моноклональное антитело, СКВ – системная красная волчанка.
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клетки восстанавливались до нижней границы нормы

(НГН) у 10% пациентов через 24 нед и у 36% – через 48 нед

после начала терапии РТМ. Авторы не выявили достовер-

ной взаимосвязи между степенью деплеции В-лимфоцитов,

ее продолжительностью и клинической эффективностью

РТМ по критериям ACR. Возможно, такой результат являл-

ся следствием невысокой чувствительности метода проточ-

ной цитофлюориметрии, который использовался для опре-

деления В-клеток [44]. Действительно, после применения

высокочувствительного цитометрического анализа, практи-

кующегося для оценки минимального количества злокаче-

ственных клеток в онкологии (минимальной остаточной бо-

лезни), была выявлена прямая зависимость между степенью

деплеции В-лимфоцитов и ответом на лечение РТМ [45].

В проспективном исследовании S. Dass и соавт. [45]

участвовало 60 пациентов с серопозитивным (по РФ

и АЦЦП) активным РА и неэффективным предшествую-

щим лечением ингибиторами фактора некроза опухоли α
(ФНОα). Всем пациентам был назначен РТМ в дозе 1000 мг

дважды с интервалом в 2 нед. Клинический ответ оцени-

вался по критериям Европейской антиревматической лиги

(EULAR) каждые 3 мес. Количество и фенотип В-клеток

определяли с помощью высокочувствительной проточной

цитофлюориметрии до и после каждой инфузии РТМ, а за-

тем каждые 3 мес. Полной деплецией считалось уменьше-

ние количества В-клеток ниже уровня 0,0001•109/л (при

обычной цитофлюориметрии полная деплеция регистриру-

ется при уменьшении числа В-клеток менее 0,005•109/л).

До лечения РТМ количество В-клеток периферической

крови у больных РА составляло (медиана [25-й; 75-й пер-

центили]) 0,03 [0,013; 0,33]•109/л. 3% этих В-клеток имели

фенотип предшественников плазмоцитов. После первой

инфузии РТМ В-клетки были выявлены у 6% пациентов

с помощью обычной цитофлюориметрии и у 63% при ис-

пользовании высокочувствительного метода (0,0009

[<0,0001; 0,0015]•109/л). При этом значительная часть В-

клеток относилась к предшественникам плазмоцитов (70

[0; 100]%). Больные РА с неполной деплецией В-клеток по-

сле первой инфузии РТМ в течение всего периода наблюде-

ния хуже отвечали на данный препарат, чем пациенты

с полной деплецией. Так, у пациентов с полной и неполной

деплецией В-клеток удовлетворительный или хороший эф-

фект по критериям EULAR через 3 мес после введения

РТМ отмечался в 87 и 59% (р=0,03), к 6-му месяцу – в 96

и 74% (р=0,02), к 9-му месяцу – в 82 и 43% (р=0,01)

и к 12-му месяцу – в 59 и 21% (р=0,01) случаев соответст-

венно. Пациенты, у которых полная деплеция В-клеток бы-

ла достигнута только после второй инфузии РТМ, имели

худший клинический ответ, чем пациенты с полной депле-

цией после первого введения РТМ. После второй инфузии

РТМ В-клетки определялись в 18% случаев, причем обыч-

ная цитофлюориметрия определяла В-клетки только в 6%.

Достоверных различий в исходном количестве В-клеток

между пациентами с полной и неполной деплецией на фо-

не терапии РТМ не обнаружено. К 6-му месяцу В-клетки

определялись у 82,3% пациентов с полной деплецией

и у 89,5% – с неполной (р=0,14). Тем не менее, несмотря на

сопоставимое количество В-клеток к 6-му месяцу у пациен-

тов с полной и неполной деплецией, у последних было

больше В-клеток памяти и предшественников плазмоцитов

[45]. Судя по этим результатам, содержание В-клеток пери-

ферической крови через 2 нед после первой инфузии РТМ

является хорошим индикатором ответа на терапию. 

Сообщение E.M. Vital и соавт. [46] подтверждает эти

наблюдения. Из 60 пациентов, включенных в предыдущее

исследование [45], выбрано 25 не ответивших на РТМ, ко-

торым назначен повторный курс РТМ в той же дозировке

с двухнедельным интервалом между инфузиями. До прове-

дения повторного курса РТМ циркулирующие В-клетки

еще не вернулись к исходному уровню, их количество бы-

ло меньше, чем до лечения РТМ и сразу же после первой

его инфузии (р<0,0001). Подсчет В-клеток проводился

с помощью высокочувствительной цитофлюориметрии

[46]. Показано, что полная деплеция В-клеток является

предиктором хорошего ответа по критериям EULAR в те-

чение первых 6 мес после введения РТМ. Среди не отве-

тивших на первый цикл лечения РТМ полная деплеция В-

клеток отмечалась у 9% пациентов, а в группе ответив-

ших – у 37%. После первой инфузии второго курса РТМ

полная деплеция В-клеток была достигнута у 38% больных

с отсутствием ответа на первый курс РТМ. Количество В-

клеток после второго курса РТМ в течение всего периода

наблюдения было ниже, чем после первого, а количество

предшественников плазмоцитов и клеток памяти сущест-

венно снизилось к 26-й неделе после второго курса РТМ.

Через 6 мес после второго курса РТМ клинический ответ

на препарат выявлялся у 72% пациентов, причем в 32%

случаев отмечался хороший ответ, в 16% – ремиссия. 

Таким образом, у больных РА с неудовлетворитель-

ным эффектом РТМ повышен исходный уровень преплаз-

моцитов. Повторное введение РТМ пациентам с неполной

В-клеточной деплецией после первого курса лечения спо-

собствует развитию более выраженной деплеции В-лим-

фоцитов и увеличению клинической эффективности пре-

парата [46].

В другом исследовании E.M. Vital и соавт. [47] пока-

зано, что именно степень В-клеточной деплеции, а не до-

зировка РТМ является решающей в достижении хорошего

клинического ответа на терапию. По данным этих авторов,

кроме полной деплеции В-клеток, определявшейся на 2-й

неделе терапии, важным прогностическим фактором эф-

фективности РТМ в дозе 500 мг служит базальный уровень

предшественников плазмоцитов в крови (р=0,047). Сход-

ные результаты получены J. Sellam и соавт. [48] в группе

больных РА (n=208), у которых низкий базальный уровень

общего количества В-клеток памяти (включая переклю-

ченные и непереключенные В-лимфоциты), а также плаз-

мобластов являлся предиктором хорошего эффекта РТМ.

Вместе с тем в недавней работе H.-P. Brezinschek

и соавт. [49] установлено, что ни исходное количество В-

лимфоцитов, ни степень их деплеции после введения РТМ

не являются предиктором хорошего ответа на лечение дан-

ным препаратом. В исследование было включено 52 паци-

ента с активным РА и неэффективным предшествующим

лечением ингибиторами ФНОα. Всем пациентам назна-

чался РТМ в дозе 1000 мг дважды с интервалом в 2 нед.

Оценка ответа на лечение проводилась по критериям

EULAR через 2 и 24 нед после инфузий РТМ. С помощью

высокочувствительной проточной цитофлюориметрии В-

лимфоциты типировались по поверхностным маркерам

IgD, CD27, CD38 и CD24, а также по экспрессии костиму-

ляторного рецептора CD80 и маркера активации В-клеток

CD95. Через 2 нед с момента первой инфузии РТМ про-

изошло существенное снижение количества В-лимфоци-

тов у всех больных РА независимо от ответа на препарат.

До назначения РТМ различий в субпопуляциях В-лимфо-
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цитов между ответившими и не ответившими не наблюда-

лось. Базальные уровни экспрессии CD95, CD80 у пациен-

тов РА были в пределах нормы. Основные различия наблю-

дались при сравнении субпопуляций В-клеток ответивших

и не ответивших до лечения с соответствующими показа-

телями у здоровых лиц. Так, у ответивших было выявлено

достоверно большее количество двойных негативных В-

клеток (CD27-IgD-) и меньшее количество плазмобластов

(CD27++IgD-), чем в контрольной группе. У всех больных

РА наблюдалось снижение количества CD38++ В-клеток

в субпопуляции переключенных В-клеток памяти

(р≤0,0001), а среди ответивших – уменьшение частоты об-

наружения CD38++ В-клеток в субпопуляции плазмобла-

стов по сравнению с донорами. У пациентов с отсутствием

ответа на РТМ частота выявления непереключенных

CD95+ клеток до лечения была достоверно выше, чем

в контрольной группе. Экспрессия СD95+ на двойных не-

гативных В-клетках памяти не коррелировала с активно-

стью РА. Таким образом, часть выводов этой работы совпа-

дает с данными E.M. Vital и соавт. [46] и свидетельствует

о том, что исходно низкое число плазмобластов может яв-

ляться предиктором хорошего ответа на лечение РТМ. Вы-

сокая частота активированных В-лимфоцитов, а именно

СD95+ непереключенных клеток памяти, ассоциируется

с худшим ответом на РТМ. Тем не менее даже при исполь-

зовании высокочувствительной цитофлюориметрии не

было выявлено корреляции между степенью деплеции

и клиническим эффектом РТМ, что противоречит дан-

ным, полученным E.M. Vital и соавт. [46], и, возможно,

связано с биологическим различием между когортами па-

циентов, включенными в эти исследования. 

Несколько авторов демонстрируют определенную за-

кономерность в регенерации В-клеток после деплеции

РТМ [39, 40, 51]. Обнаружено, что в прямой зависимости

от выраженности степени деплеции В-клеток памяти

и скорости их последующего восстановления находится

и клиническое улучшение. 

Так, P. Roll и соавт. [39] проанализировали фенотип

В-клеток и клинический ответ на РТМ у 17 пациентов

с рефрактерным к стандартной терапии РА. Фенотипиче-

ский анализ выявил определенную тенденцию в регенера-

ции В-клеток. Первая волна репопуляции В-клеток пред-

ставляла собой незрелые В-клетки

(CD38+++IgD+CD10+CD24+++). Параллельно отмеча-

лась рециркуляция плазматических клеток (CD38+++IgD-

CD27+++). Позже увеличилось количество наивных В-

клеток (CD38+IgD+), и они преобладали среди В-лимфо-

цитов периферической крови. Клетки памяти

(CD19+CD27+) показали замедленную и отсроченную ре-

популяцию, их уровень сохранялся достоверно снижен-

ным (<50%) по сравнению с исходным в течение 2 лет и бо-

лее. В своей следующей работе P. Roll и соавт. [40] выяви-

ли, что при отсутствии ответа на лечение РТМ был повы-

шен базальный уровень непереключенных В-клеток памя-

ти (IgD+CD27+) (р=0,019). Пациенты, у которых до лече-

ния выявлялось большое количество В-клеток памяти

(CD19+CD27+) имели ранний рецидив заболевания (на

24–40-й неделе после инфузии РТМ). 

По данным B. Möller и соавт. [50], низкое содержание

переключенных клеток памяти (CD27+IgD-) после лечения

коррелирует с хорошим клиническим ответом на РТМ.

У пациентов с рецидивом РА в процессе репопуляции В-

лимфоцитов преобладали переключенные клетки памяти.

В это проспективное исследование было включено 35 паци-

ентов с активным РА, которые ранее получали неэффектив-

ную терапию базисными противовоспалительными препа-

ратами (БПВП) и/или ингибиторами ФНОα . Всем пациен-

там назначался РТМ в дозе 1000 мг с интервалом в 2 нед.

Клинический ответ оценивался каждые 3 мес по критериям

EULAR. После первой инфузии РТМ отмечалось достовер-

ное снижение уровня всех субпопуляций В-лимфоцитов

(р<0,001), однако относительные значения переключенных

В-клеток памяти (CD27+IgD-) и двойных негативных В-

клеток (CD27-IgD-) сохранялись повышенными. Авторы не

нашли связи между снижением общего количества В-кле-

ток или их субпопуляций и клиническим ответом на РТМ.

Восстановление субпопуляций В-клеток проходило в тече-

ние 3–12 мес, причем у пациентов с удовлетворительным

ответом или его отсутствием репопуляция возникала рань-

ше, однако достоверного различия между ответившими и не

ответившими не выявлено. При репопуляции преобладали

наивные В-лимфоциты (CD27-IgD+). Абсолютное количе-

ство переключенных В-клеток памяти (CD27+IgD-) к 6, 9

и 12 мес у пациентов с отсутствием эффекта или удовлетво-

рительным ответом было достоверно выше, чем у больных

с хорошим ответом. Относительное и абсолютное число не-

переключенных В-клеток памяти (CD27+IgD+), двойных

негативных (CD27-IgD-) и наивных В-клеток (CD27-IgD+)

не коррелировало с клиническим ответом на РТМ [50].

Похожие результаты получили Y.K. Teng и соавт. [51].

На 24-й неделе терапии РТМ хороший клинический эф-

фект и низкая активность РА ассоциировались с выражен-

ным уменьшением общего количества В-клеток памяти

(СD19+CD27+IgD+), как непереключенных (0,044 [0,002;

0,66]%), так и переключенных В-лимфоцитов

(CD19+CD27+IgD-) (0,17; [0,04; 0,39]%), по сравнению

с соответствующими показателями у больных РА с высо-

кой активностью заболевания (0,45; [0,07; 9,47] и 0,67

[0,08; 2,05]%; р=0,006 и р=0,005 соответственно).

В работе M.J. Leandro и соавт. [38] изучены фенотипы

субпопуляций В-клеток у 24 пациентов с активным РА, по-

лучавших РТМ. Авторы обнаружили, что относительное

и абсолютное количество CD19+ клеток периферической

крови уменьшилось в среднем на 97% после 3 мес введения

РТМ у всех, кроме одного пациента. Все субпопуляции В-

клеток подверглись деплеции, а более 80% оставшихся В-

клеток имели фенотип клеток памяти (CD19+CD27+) или

плазматических клеток (CD38+++IgD-). Репопуляция В-

клеток возникла в среднем в течение 8 мес после лечения

и зависела от формирования наивных В-клеток, экспрес-

сировавших CD38 и CD5. Во время репопуляции отмеча-

лось увеличенное количество циркулирующих незрелых В-

клеток с фенотипом CD19+IgG+CD38++CD10-CD24++.

У пациентов с рецидивом РА отмечалось несколько боль-

шее количество В-клеток, среди которых преобладали В-

клетки памяти (CD19+CD27+). 

Таким образом, по данным литературы, терапия РТМ

может индуцировать полную деплецию В-лимфоцитов пе-

риферической крови у больных РА. Репопуляция возника-

ет в первую очередь за счет наивных зрелых и незрелых В-

лимфоцитов. Пациенты с рецидивом РА имеют восстанов-

ленную популяцию В-лимфоцитов, в основном состоя-

щую из В-клеток памяти (CD19+CD27+).

M. Nakou и соавт. [52] подтверждают эти данные

в своем исследовании небольшой когорты больных РА,

у которых предыдущее лечение БПВП и/или ингибитора-
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ми ФНОα было неэффективным. Периферическая кровь

и образцы костного мозга были получены у 11 пациентов

с активным РА. РТМ назначался по стандартной схеме:

1000 мг дважды с интервалом в 2 нед. Анализ В-лимфоци-

тов проводили до и через 12 нед после лечения. В группу

сравнения вошли 7 пациентов с РА, получавших ингибито-

ры ФНОα. Фенотипирование лимфоцитов проводилось по

CD19, CD27 и HLA-DR, который является маркером акти-

вации и выполняет антиген-презентирующую функцию.

Оценивались клетки памяти (CD19+CD27+), наивные

(CD19+CD27-) и активированные В-лимфоциты

(CD19+HLA-DR+). К 4 и 6 мес у 45% пациентов отмеча-

лось снижение активности заболевания с хорошим и удов-

летворительным ответом на РТМ по критериям EULAR.

В периферической крови больных РА относительное коли-

чество CD19+ В-лимфоцитов снизилось с 2,2±0,7 до

0,8±0,3% (р=0,022). У 7 из 11 пациентов отмечалась полная

деплеция с уменьшением абсолютного числа В-клеток с 58

до 17 в 1 мкл (р=0,03). В костном мозге деплеция не была

настолько выраженной: снижение количества В-клеток

отмечено у 5 пациентов, в то время как средний уровень В-

клеток достоверно не уменьшился. Наряду с этим на фоне

терапии РТМ существенно снизился процент HLA-DR+

клеток во фракции CD19+ В-лимфоцитов перифериче-

ской крови и костного мозга (р=0,05 и р=0,007 соответст-

венно). Корреляции между клиническим ответом на РТМ

и степенью деплеции В-клеток периферической крови

и костного мозга не обнаружено. Процент В-клеток памя-

ти CD19+CD27+ у пациентов РА через 3 мес после начала

лечения РТМ не изменился. Однако у больных с хорошим

и удовлетворительным ответом по критериям EULAR от-

мечалась достоверная деплеция В-клеток памяти уже через

12 нед после начала терапии (р=0,022). У не ответивших на

терапию количество В-клеток памяти не изменилось или

незначительно увеличилось. В группе больных РА, полу-

чавших ингибиторы ФНОα, достоверного снижения числа

В-лимфоцитов и их субпопуляций не обнаружено. Таким

образом, авторы показали, что лечение РТМ приводит

к деплеции общей популяции CD19+ В-лимфоцитов пре-

имущественно в периферической крови, в то время как де-

плеция активированных В-лимфоцитов происходит в пе-

риферической крови и в костном мозге. Выраженность

клинического ответа на РТМ коррелирует с деплецией

CD19+CD27+ В-клеток памяти, что совпадает с данными

вышеуказанных исследований [39, 40, 51]. 

M. Rehnberg и соавт. [53] показали, что через 3 мес

после начала терапии РТМ вызывает уменьшение количе-

ства наивных В-лимфоцитов и непереключенных

(CD27+IgD+) В-клеток памяти, а на 22-й неделе – пере-

ключенных В-клеток памяти (CD27+IgD-) в крови и кост-

ном мозге. 

По данным A. Vancsa и соавт. [54], на фоне терапии

РТМ у пациентов с РА отмечались достоверное снижение

активности заболевания (по DAS28) и уменьшение абсо-

лютного числа В-лимфоцитов сразу после первого курса

РТМ, которое сохранялось на протяжении двухлетнего пе-

риода наблюдения. Отмечалась положительная корреля-

ция абсолютного числа CD19+ В-лимфоцитов с изменени-

ями DAS28 (r=0,963, р=0,008) и РФ (r=0,859, р=0,028),

но не с продукцией АЦЦП. 

Перечисленные работы, анализирующие взаимо-

связь изменений субпопуляций В-клеток при РА с эффек-

тивностью терапии РТМ, имеют неоднозначные результа-

ты. Это может быть связано с различной длительностью за-

болевания и небольшим числом пациентов, участвовав-

ших в исследованиях. Тем не менее большинство авторов

приходят к выводу, что неполная деплеция В-лимфоцитов

и преобладание В-клеток памяти после первой инфузии

РТМ, а также быстрая репопуляция В-лимфоцитов могут

коррелировать с отсутствием клинического ответа на РТМ. 

Еще одной терапевтической возможностью умень-

шить хроническое воспаление при РА является блокада ре-

цепторов к ИЛ6 (ИЛ6Р). ИЛ6 – это плейотропный цитокин,

который продуцируется разными типами клеток, включая

фибробласты, остеобласты, кератиноциты, эндотелиальные

клетки, моноциты и некоторые клетки опухолей [55]. В ме-

стах воспаления ИЛ6 экспрессируется в особенно высоких

концентрациях. Под его действием происходят поликло-

нальная активация В-клеток, плазмоцитоз и В-клеточная

неоплазия. ИЛ6 также влияет на дифференцировку и выжи-

вание плазматических клеток в костном мозге.

Доказано, что у пациентов с РА увеличенное содер-

жание ИЛ6 и его рецептора в сыворотке коррелирует с ак-

тивностью болезни [56, 57] и деструкцией суставов [58].

ИЛ6 способствует дизрегуляции остеокластов и остеобла-

стов, что приводит к усиленной резорбции костной ткани

и уменьшению ее формирования [59]. Кроме того, ИЛ6

стимулирует продукцию сосудистого эндотелиального фа-

ктора роста в синовии при РА, за счет которого происходит

образование паннуса [60]. 

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – рекомбинантное гуманизиро-

ванное мАТ к человеческому ИЛ6Р. ТЦЗ селективно связы-

вается и блокирует растворимые и мембранные ИЛ6Р, пре-

пятствуя эффектам ИЛ6. Недавние исследования ТЦЗ по-

казали, что ингибирование ИЛ6Р может давать хорошие ре-

зультаты при РА и других аутоиммунных заболеваниях [61]. 

Работа P. Roll и соавт. [62] посвящена изучению вли-

яния ТЦЗ на состав В-клеток периферической крови и сы-

вороточный уровень иммуноглобулинов у больных РА.

В это проспективное исследование вошли больные РА со

средней продолжительностью заболевания 11,7 года, ранее

получавшие стандартную терапию MT, лефлуномидом

и/или ингибитором ФНОα с недостаточным эффектом.

ТЦЗ в дозе 8 мг/кг назначался каждые 4 нед. На 4, 12 и 24-й

неделях лечения оценивали активность заболевания по

DAS28, показатели воспаления (СРБ и СОЭ), уровни IgG,

IgM и IgA, а также РФ и АЦЦП. Субпопуляции В-клеток

анализировались до назначения ТЦЗ, а также на 12-й

и 24-й неделях терапии. Популяция В-клеток оценивалась

по экспрессии СD19, CD27 и IgD у 21 здорового донора

и у 16 пациентов, включенных в исследование. До лечения

ТЦЗ у больных РА была обнаружена абсолютная В-клеточ-

ная лимфопения (р<0,0001), поэтому и абсолютное коли-

чество переключенных (CD27+IgD-) и непереключенных

(CD27+IgD+) В-клеток памяти и наивных клеток (CD27-

IgD+) было более низким, чем у здоровых доноров.

При анализе относительного количества В-клеток в группе

больных РА отмечено увеличение доли переключенных

(CD27+IgD-) и непереключенных (CD19+CD27+) В-кле-

ток памяти (p=0,03 и p=0,06), а также уменьшение про-

центного содержания наивных В-клеток (CD27-IgD+)

(р=0,04) по сравнению с донорами. К 24-й неделе лечения

ТЦЗ относительное количество CD19+ В-клеток остава-

лось стабильным, однако их абсолютное число увеличи-

лось по сравнению с исходным уровнем с 86,4 [26; 261] до

122,1 [38,5; 409,7] кл/мкл. Абсолютное число переключен-
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ных (CD27+IgD-) и непереключенных (CD27+IgD+) В-

клеток в ходе терапии ТЦЗ не менялось; вероятно, это свя-

зано с увеличением общего количества В-лимфоцитов на

фоне лечения. Существенное снижение относительного

количества непереключенных (CD27+IgD+) и переклю-

ченных (CD27+IgD-) В-клеток памяти отмечалось через 24

нед после начала лечения ТЦЗ. Количество непереключен-

ных В-клеток памяти уменьшилось с 19,6 до 13,3% к 12-й

неделе (р=0,02) и сохранялось на сниженном уровне

(12,3%) к 24-й неделе. Количество переключенных В-кле-

ток уменьшилось с 18,6 до 17,0% к 12-й неделе и составля-

ло 15% к 24-й неделе (р=0,03). Снижение относительного

количества непереключенных В-клеток памяти коррели-

ровало с уменьшением DAS28 (р=0,03). У 10 пациентов

было проведено фенотипирование IgA+ и IgG+ В-клеток,

которое выявило достоверное снижение их относительно-

го и абсолютного количества через 24 нед. Также обнару-

жено достоверное уменьшение уровней IgA и IgG плазмы

крови к 12-й и 24-й неделям наблюдения. Несмотря на

снижение по сравнению с исходными значениями, уровни

всех иммуноглобулинов плазмы крови сохранялись в пре-

делах нормы. Была выявлена достоверная корреляция ме-

жду абсолютным и относительным уровнями IgA+ В-кле-

ток и IgА плазмы крови к 24-й неделе (р=0,0016 и р=0,03

соответственно). 

В исследовании Z. Mahmood и соавт. [63] проводился

фенотипический анализ двойных негативных В-клеток па-

мяти (CD19+CD27-IgG-) у больных РА (n=33) до лечения

ТЦЗ и через 12, 24, 48 нед после его введения. Показано,

что до начала терапии двойные негативные В-лимфоциты

преобладали у пациентов с РА (р=0,034) по сравнению

с группой здоровых доноров (n=22) и являлись гетероген-

ной смесью клеток, экспрессировавших IgA, IgM и IgG,

с четким преобладанием IgG+ клеток. Назначение ТЦЗ со-

провождалось существенным уменьшением количества

мутировавших иммуноглобулиновых рецепторов на двой-

ных негативных В-лимфоцитах к 12-й (р<0,0001), 24-й

(р=0,0147) и 48-й (р=0,0017) неделям наблюдения. Следо-

вательно, дифференцировка двойных негативных В-кле-

ток памяти (CD19+CD27-IgG-) in vivo зависит от системы

ИЛ6/ИЛ6Р и может быть модулирована при назначении

антагониста ИЛ6Р. 

Таким образом, на фоне лечения ТЦЗ наблюдается

снижение количества В-клеток памяти и изменение их диф-

ференцировки, ассоциирующиеся с уменьшением активно-

сти РА. Это позволяет рассматривать ТЦЗ как потенциаль-

ный анти-В-клеточный препарат. Однако, учитывая малое

число включенных в исследование пациентов, необходимо

продолжить изучение влияния ТЦЗ на фенотипический со-

став В-лимфоцитов для оценки возможности прогнозиро-

вания эффективности данного ГИБП при лечении РА.

На сегодняшний день анти-В-клеточная терапия яв-

ляется одним из перспективных видов лечения РА, рези-

стентного к ингибиторам ФНОα. Неоднозначные резуль-

таты приведенных выше работ указывают на целесообраз-

ность дальнейшего исследования динамики субпопуляций

В-лимфоцитов на фоне назначения анти-В-клеточных

препаратов, что может не только внести вклад в уточнение

патогенеза РА, но и оказать помощь в выборе оптимальной

стратегии лечения. 
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