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Иммунологические эффекты биоаналога
ритуксимаба (Ацеллбия ,  «БИОКАД»)  
у больных ревматоидным артритом
Авдеева А.С.1, Черкасова М.В.1, Кусевич Д.А.2, Рыбакова В.В.2, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – изучить динамику показателей острой фазы воспаления [СОЭ, С-реактивного белка

(СРБ)], аутоантител [IgM/IgA ревматоидных факторов (РФ), антител к цитруллинированным белкам], им-

муноглобулинов классов G, M и A, CD19+ В-лимфоцитов у больных ревматоидным артритом (РА) через

12 и 24 нед после начала терапии биоаналогом ритуксимаба (РТМ) в суммарной дозе 1200 мг. 

Материал и методы. Обследовано 20 больных с достоверным диагнозом РА (в том числе 18 женщин, медиана

возраста – 61,5 [54; 66,5] года, длительности заболевания – 39,5 [20; 84] года, DAS28 – 5,6 [4,9; 6,8]). Всем

больным проведено по две инфузии РТМ (Ацеллбия®) в дозе 600 мг внутривенно с интервалом в 2 нед на

фоне терапии метотрексатом, нестероидными противовоспалительными препаратами и глюкокортикоида-

ми. Клинические и лабораторные показатели анализировались непосредственно перед началом терапии,

а затем через 12 и 24 нед после первой инфузии препарата.

Результаты и обсуждение. У ответивших на терапию индекс DAS28, СОЭ и уровень СРБ достоверно снижа-

лись через 12 и 24 нед после применения РТМ. Достоверное снижение концентрации IgM РФ в сыворотках

ответчиков выявлено на 12-й и 24-й неделях и составляло 79,7 и 87,1% от исходного уровня. Уровень IgA

РФ достоверно снижался на 72 и 85% от исходного уровня на 12-й и 24-й неделях терапии РТМ у больных

с хорошим эффектом, а у больных с удовлетворительным ответом – на 59,7% на 12-й неделе и на 67,5% на

24-й неделе. Концентрация антител к циклическому цитруллинированному пептиду в сыворотках ответив-

ших на терапию оставалась высокой на всем протяжении наблюдения. Деплеция CD19+ В-лимфоцитов до-

стигнута к 12-й неделе терапии у всех пациентов (абсолютное содержание – 0), к 24-й неделе отмечено на-

растание уровня CD19+ B-лимфоцитов (0,0030 [0,0003; 0,0270] 109/л). Средние уровни иммуноглобулинов

как в группе пациентов с хорошим, так и среди больных с удовлетворительным эффектом оставались в пре-

делах нормы. 

Заключение. Анализ эффективности двух инфузий биоаналога РТМ в суммарной дозе 1200 мг через 24 нед

от начала терапии свидетельствует о его способности вызывать снижение активности заболевания, лабо-

раторных показателей воспалительной активности, концентрации аутоантител, полную деплецию В-лим-

фоцитов.
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IMMUNOLOGICAL EFFECTS OF A RITUXIMAB BIOSIMILAR (ACELBIA, BIOCAD) 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Avdeeva A.S.1, Cherkasova M.V.1, Kusevich D.A.2, Rybakova V.V.2, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to study changes of acute-phase reactants (erythrocyte sedimentation rate – ESR, C-reactive protein –

CRP), autoantibodies (IgM/IgA rheumatoid factors – RF, anti-citrullinated protein antibodies), immunoglobulin

classes G, M, and A, and CD19+ B-lymphocytes in patients with rheumatoid arthritis (RA) 12 and 24 weeks after ini-

tiation of therapy with a rituximab (RTM) biosimilar at a total dose of 1200 mg.

Subjects and methods. Examinations were made in 20 patients with a reliable diagnosis of RA (including 18 women;

median age, 61.5 [54; 66.5] years; disease duration, 39.5 [20; 84] years; DAS28, 5.6 [4.9; 6.8]). All the patients

received two intravenous infusions of RTM (Acellbia®) 600 mg at a 2-week interval during therapy with methotrexate,

nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and glucocorticoids. Clinical and laboratory parameters were analyzed imme-

diately before therapy and then 12 and 24 weeks after the first infusion of the drug. 

Results and discussion. DAS28, ESR, and CRP level in respondents significantly decreased 12 and 24 weeks after

RTM administration. The serum IgM RF concentration in the respondents was found to be significantly reduced at

weeks 12 and 24 and amounted to 79.7 and 87.1% of baseline, respectively. The IgA RF level significantly decreased by

72 and 85% of baseline at weeks 12 and 24 of RTM therapy, respectively, in patients with a good response, and by 59.7

and 67.5% at weeks 12 and 24 in patients with a satisfactory response. The serum concentration of anti-cyclic citrulli-

nated peptide antibodies in the respondents remained high throughout the follow-up. All the patients achieved

CD19+ B-cell depletion at week 12 of therapy (absolute levels, 0); there was an increase in the level of CD19+ 

B-lymphocytes at week 24 (0.0030 [0.0003; 0.0270] 109/l). In both in the good and satisfactory response groups, 

the mean immunoglobulin levels remained within normal limits.

Conclusion. The analysis of the efficiency of two infusions of the RTM biosimilar at a total dose of 1200 mg following

24 weeks of therapy initiation suggests that the drug is able to cause reductions in disease activity, laboratory signs of

inflammatory activity, autoantibody concentrations, and complete B-lymphocyte depletion.
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Развитие иммунопатологического процесса при

ревматоидном артрите (РА) сопровождается дефектом

В-клеточной толерантности, приводящим к синтезу ауто-

антител (ревматоидных факторов – РФ, антител к цит-

руллинированным белкам – АЦБ), которые, активируя

систему комплемента и лимфоциты (прямо или через

образование иммунных комплексов), индуцируют вос-

паление и деструкцию тканей организма [1–3]. В-лим-

фоциты принимают участие в развитии аутоиммунных

нарушений не только в качестве эффекторных клеток,

являясь предшественниками аутоантитело-продуцирую-

щих плазматических клеток, но и как иммунорегулятор-

ные клетки, способные презентировать антигены Т-лим-

фоцитам, индуцировать активацию Т-клеток, диффе-

ренцировку фолликулярных дендритных клеток и экто-

пический лимфонеогенез, а также осуществлять синтез

цитокинов: фактора некроза опухоли α (ФНОα), интер-

лейкина 6 (ИЛ6), ИЛ1, лимфотоксина, ИЛ10 и др. [4, 5].

В связи с этим В-клетки служат перспективными тера-

певтическими мишенями при РА. В настоящее время од-

ним из наиболее эффективных и безопасных анти-В-

клеточных препаратов является ритуксимаб (РТМ), ко-

торый представляет собой химерные моноклональные

антитела к мембранному CD20-антигену В-клеток, вы-

зывающие деплецию различных субпопуляций В-лим-

фоцитов [6]. 

Имеются данные, что РТМ индуцирует выраженное

снижение уровня маркеров острой фазы воспаления,

включая СОЭ, С-реактивный белок (СРБ), сывороточный

амилоидный белок А (САА), при РА [7–9]. Наряду с этим

обнаружено значительное уменьшение концентрации IgM

РФ на фоне применения РТМ, достигающее 30–60%. В от-

личие от IgМ РФ, сывороточный уровень антител к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) под дей-

ствием РТМ, как правило, не изменяется либо незначи-

тельно понижается [7–9]. Показано, что серопозитивность

по IgM РФ/АЦЦП и высокие уровни данных аутоантител

в крови служат предикторами хорошего ответа на терапию

РТМ [9–16].

Российской биотехнологической компанией

«БИОКАД» разработан препарат химерных монокло-

нальных антител к CD20 (BCD-020, Ацеллбия®), являю-

щийся биоаналогом препарата Мабтера® («Ф. Хофф-

манн-Ля Рош Лтд.», Швейцария) и зарегистрированный

для лечения неходжкинской лимфомы в 2014 г. В 2016 г.

завершено международное клиническое исследование

препарата Ацеллбия® в сравнении с препаратом Мабте-

ра® у пациентов с активным РА (BIORA), которое проде-

монстрировало их терапевтическую эквивалентность

[17], что послужило основой регистрации препарата

Ацеллбия® для терапии РА. 

В последние годы получены данные о возможности

применения РТМ в дозах более низких, чем те, которые

предлагаются в стандартных рекомендациях и инструкци-

ях, касающихся применения этого препарата [18, 19]. При-

нимая во внимание рекомендации по дозировке РТМ у он-

когематологических больных (375 мг/м2) и среднюю

площадь поверхности тела взрослого человека, равную

1,6–1,7 м2, можно заключить, что в данной популяции пре-

парат чаще всего используется в диапазоне доз 600–700 мг

на инфузию [20]. Поэтому у пациентов с РА, не получав-

ших ранее генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП), был выбран режим дозирования РТМ, заключаю-

щийся в инфузии препарата Ацеллбия® в дозе 600 мг с ин-

тервалом 2 нед каждые 6 мес. Целью нашей работы явля-

лось изучение динамики показателей острой фазы воспа-

ления (СОЭ, СРБ), аутоантител (IgM/IgA РФ, АЦБ), им-

муноглобулинов классов G, M и A, количество В-лимфо-

цитов у больных РА через 12 и 24 нед после начала терапии

биоаналогом РТМ в суммарной дозе 1200 мг, а также взаи-

мосвязи изменения лабораторных показателей с эффек-

тивностью терапии. 

Материал и методы
Обследовано 20 больных с достоверным диагнозом

РА (критерии Американской коллегии ревматологов / Ев-

ропейской антиревматической лиги – АCR/EULAR,

2010), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоно-

вой в период с 2016 по 2017 г. (табл. 1). Как видно из таб-

лицы, большинство больных были женского пола, средне-

го возраста, с длительным течением заболевания (Me –

39,5 мес), серопозитивные по IgM РФ и АЦЦП, имели

высокую активность воспалительного процесса, II или

III рентгенологическую стадию, II функциональный

класс, умеренное нарушение жизнедеятельности, до нача-

ла терапии Ацеллбией® получали метотрексат (МТ) в ста-

бильной дозе (Ме [25-й; 75-й перцентили] 15 [10; 17,5] мг)

не менее 4 нед, а также нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и глюкокортикоиды (ГК) до

10 мг/сут в пересчете на преднизолон без достаточного те-

рапевтического эффекта. 

Всем больным проведено по две инфузии РТМ

(Ацеллбия®) в дозе 600 мг внутривенно с интервалом в 2 нед

на фоне терапии МТ, НПВП и ГК. Клинические показате-

ли анализировали непосредственно перед началом тера-

пии, через 12 и 24 нед после первой инфузии. Для оценки

эффективности использовали критерии EULAR (индекс

DAS28). Ремиссию заболевания оценивали по DAS28.

Функциональное состояние больных оценивали с помо-

щью опросника HAQ. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-

ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч).

Сывороточную концентрацию СРБ, IgM РФ, IgG, IgM,

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Клинико-иммунологическая характеристика
больных РА до назначения РТМ (n=20)

Показатель Значение

Пол: мужчины/женщины, n (%) 2 (10)/18(90)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 61,5 [54,0; 66,5]

Длительность заболевания, мес, 39,5 [20,0; 84,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия, n (%), I /II/III/IV 2 (10)/13 (65)/4 (20)/1 (5)

ФК, I /II/III/IV, n (%) 4 (20)/11 (55)/5 (25)/0 

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,6 [4,9; 6,8]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,7 [1,2; 2,3]

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч, 45,0 [19,5; 80,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, мг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,3 [8,9; 42,5]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 197,0 [83,2; 492,5]

IgM РФ-позитивные, n (%) 18 (90)

IgM РФ-негативные, n (%) 2 (10)

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 161,8 [98,3; 300,0]

АЦЦП-позитивные, n (%) 20 (100)
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IgA измеряли иммунонефелометрическим методом на

анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия), при этом

для определения СРБ использовался высокочувствитель-

ный тест с латексным усилением (чувствительность

0,175 мг/л). Нормальный уровень СРБ в сыворотке кро-

ви составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изгото-

вителя за верхнюю границу нормы (ВГН) IgM РФ была

принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Выделены

высоко позитивные (>45,0 МЕ/мл), низко позитивные

(15,0–45,0 МЕ/мл) и негативные (≤15,0 МЕ/мл) значе-

ния концентрации IgM РФ. Нормальный уровень IgG со-

ставлял 8,0–17,0 г/л, IgA для мужчин – 1,0–4,9 г/л,

для женщин – 0,85–4,5 г/л, IgM для мужчин – 0,5–3,2 г/л,

для женщин – 0,6–3,7 г/л. Количественное определение

АЦЦП в сыворотке крови проводили методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА) с помощью коммерческих

наборов реагентов (Axis-Shield, Великобритания;

ВГН – 5,0 Ед/мл). Выделялись высоко позитивные

(>15,0 Ед/мл), низко позитивные (5,0–15,0 Ед/мл) и не-

гативные (≤5,0 Ед/мл) уровни АЦЦП. Определение кон-

центрации IgA РФ и антител к модифицированному цит-

руллинированному виментину (АМЦВ) в сыворотке кро-

ви проводили методом ИФА с использованием коммер-

ческих наборов реагентов (ORGENTEC Diagnostika, Гер-

мания). Согласно рекомендациям фирмы-изготовителя,

ВГН для IgA РФ и АМЦВ составляла 20,0 Ед/мл. Выделе-

ны высоко позитивные (>60,0 Ед/мл), низко позитивные

(20,0–60,0 Ед/мл) и негативные (≤20,0 Ед/мл) уровни

IgA РФ и АМЦВ. Определение количества CD19+ В-кле-

ток в периферической крови проводилось методом про-

точной цитофлюориметрии на анализаторе Cytomics FC

500 (Beckman Coulter, США). Исследуемые сыворотки

хранили при -70 °С.

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распре-

деление которых отличалось от нормального, при сравне-

нии двух групп использовали критерий Манна–Уитни,

а при сравнении трех и более групп – критерий Краске-

ла–Уоллиса, результаты представлены в виде медианы

(Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перценти-

ли]. Корреляционный анализ проводился по методу

Спирмена. Различия считались статистически значимыми

при p<0,05.

Результаты
Среди включенных в исследование пациентов 18

(90%) были позитивны по IgM РФ, 16 (80%) – по IgA РФ,

20 (100%) – по АЦЦП и 18 (90%) – по АМЦВ. Высоко по-

зитивные уровни IgM РФ регистрировались у 17 (85%), IgA

РФ – у 10 (50%), АЦЦП – у 16 (80%) и АМЦВ – у 17 (85%)

больных. 

До начала терапии РТМ в группе пациентов, хоро-

шо ответивших на лечение, уровень АМЦВ был досто-

верно выше, чем у больных с удовлетворительным эффе-

ктом или отсутствием эффекта препарата (Ме 1000 [1000;

1000] и 225,9 [60,8; 654,5] Ед/мл соответственно; р<0,05),

также отмечалась тенденция к более высокому уровню

IgM РФ среди пациентов с хорошим эффектом РТМ (414

[263; 502] и 170 [52,5; 519] МЕ/мл; p=0,05), уровни ос-

тальных показателей в этих группах больных достоверно

не различались.

Динамика лабораторных биомаркеров в зависимости

от ответа на препарат представлена в табл. 2. У ответивших

на терапию индекс DAS28 и уровни лабораторных марке-

ров активности воспаления (СОЭ, СРБ) достоверно сни-

жались на 12-й и 24-й неделях после применения РТМ (см.

рисунок, а–в). В группе больных с хорошим эффектом ле-

чения концентрация СРБ и СОЭ достигала нормальных

значений к 12-й неделе; среди пациентов с удовлетвори-

тельным эффектом СОЭ нормализовалась к 12-й неделе,

а нормальные значения СРБ не были достигнуты и к 24-й

неделе наблюдения. По сравнению с исходными данными,

к 24-й неделе СОЭ снижалась в 3,3 раза у пациентов с хо-

рошим и в 1,8 раза у пациентов с удовлетворительным от-

ветом; уровень СРБ – в 3,9 раза у больных с хорошим

и в 1,4 раза у больных с удовлетворительным ответом на те-

рапию. 

На фоне лечения РТМ достоверное снижение кон-

центрации IgM РФ в сыворотках ответчиков выявлено на

12-й, 24-й неделях и составляло соответственно 79,7

и 87,1% от исходного уровня (см. табл. 2, рисунок, г),

при этом у 10% IgM РФ-позитивных больных РА произош-

ла сероконверсия в IgM РФ-отрицательные результаты.

Уровень IgA РФ достоверно снижался на 72 и 85% от ис-

ходного уровня соответственно на 12-й и 24-й неделях

у больных с хорошим эффектом а у больных с удовлетвори-

тельным ответом – на 59,7% на 12-й неделе и на 67,5% на

24-й неделе (см. табл. 2, рисунок, д). По группе в целом

среднее значение содержания IgA РФ к 24-й неделе соот-

ветствовало норме. 

Концентрация АЦЦП в сыворотках ответивших на

терапию оставалась высокой на всем протяжении наблю-

дения; у 15% АЦЦП-позитивных больных произошла се-

роконверсия в АЦЦП-отрицательные результаты. Уровень

АМЦВ достоверно уменьшался на 46,4 и 60,8% соответст-

венно через 12 и 24 нед после начала применения РТМ (см.

табл. 2, рисунок, е и ж). 

Деплеция CD19+ В-лимфоцитов достигнута к 12-й

неделе у всех пациентов (абсолютное содержание – 0),

к 24-й неделе отмечено нарастание уровня CD19+ B-лим-

фоцитов (0,0030 [0,0003; 0,0270] 109/л), деплеция к 24-й не-

деле сохранялась у 14 (70%) пациентов, у двух пациентов,

не ответивших на терапию, регистрировалось практически

полное восстановление уровня В-лимфоцитов к 24-й неде-

ле (до 5,56 и 4,77%; см. табл. 2, рисунок, з). 

Достоверное снижение уровня IgG у ответивших на

терапию РТМ наблюдалось к 24-й неделе и составило

15,4% от исходного уровня (см. табл. 2). Снижение уров-

ня IgM у ответивших выявлено на 24-й неделе и составля-

ло 36,4%. Достоверное снижение уровня IgA выявлено

также на 24-й неделе на 37,3% (см. табл. 2), однако сред-

ние уровни иммуноглобулинов как в группе пациентов

с хорошим эффектом препарата, так и среди больных

с удовлетворительным эффектом оставались в пределах

нормы. 

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что

применение биоаналога РТМ (Ацеллбии®) у пациентов

с активным РА, резистентным к стандартному лечению

базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) и ГК, приводит к достоверному снижению ак-

тивности заболевания, лабораторных показателей вос-

палительной активности (СОЭ, СРБ), а также концент-
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рации аутоантител (IgM/IgA РФ, АМЦВ). По данным

литературы, РТМ вызывает значительное снижение

уровня СРБ и СОЭ, достигающее 40% через 28 нед пос-

ле введения препарата [7–9]. В нашей группе пациентов

наблюдалась нормализация концентрации СРБ к 24-й

неделе, а СОЭ – уже через 12 нед после первой инфузии

препарата. 

Для мониторинга терапии ГИБП в настоящее время

используются не только клинические и лабораторные по-

казатели активности, но и ряд иммунологических марке-

ров, изменение уровня которых может наблюдаться на фо-

не проводимого лечения, а также служить ранним предик-

тором обострения заболевания [7–9, 21–24]. 

Наряду со снижением уровня маркеров острой фа-

зы воспаления (СОЭ, СРБ), у обследованных нами боль-

ных РА, получавших РТМ, наблюдалось достоверное

уменьшение концентрации IgM/IgA РФ и АМЦВ при от-

сутствии существенной динамики значений АЦЦП.

При оценке влияния РТМ на уровень аутоантител было

установлено снижение уровня IgM/IgA РФ к 12-й неделе

после начала лечения, при этом у 10% позитивных по

IgM РФ больных РА произошла сероконверсия в IgM

РФ-отрицательные результаты. Другими авторами также

показано уменьшение концентрации IgM РФ на 55–73%

через 8 нед после начала терапии РТМ [21–23]. Данные

литературы, касающиеся влияния РТМ на уровень IgA

РФ в сыворотках больных РА, противоречивы. В иссле-

довании A. Tsiakalos и соавт. [24] было продемонстри-

ровано достоверное снижение уровня IgA РФ уже через

1–2 мес после введения РТМ, однако M. Bokarewa и со-

авт. [25] не выявили статистически значимой динамики

данного показателя. В нашей работе РТМ оказывал раз-

личное влияние на уровень АЦБ у больных РА: концент-

рация АЦЦП оставалась высокой на всем протяжении

терапии, в то время как уровень АМЦВ достоверно сни-

жался к 12-й неделе наблюдения. Сходные результаты

были получены A. Tsiakalos и соавт. [24] и E. Toubi и со-

авт. [26], которыми также не выявлено достоверного из-

менения уровня АЦЦП на фоне лечения РТМ,

и C. Vizioli и соавт. [27], обнаружившими достоверное

снижение концентрации АМЦВ в сыворотках больных

РА (n=41), получавших РТМ. 

Полагают, что выраженное уменьшение концентра-

ции РФ и АМЦВ у больных РА, получающих ГИБП,

в том числе РТМ, может быть обусловлено большей зави-

симостью этих показателей от воспалительной активно-

сти патологического процесса по сравнению с АЦЦП

[28–30]. Установлена связь между увеличением концент-

рации АМЦВ в крови и клинико-лабораторной активно-

стью РА [31, 32]. В частности, в работе H. Bang и соавт.

[31] на небольшой выборке пациентов показана прямая

корреляционная зависимость между уровнем АМЦВ

и DAS28 (r=0,404). Однако другие исследователи не об-

наружили четкой связи воспалительной активности за-
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Таблица 2 Уровни иммунологических маркеров у больных РА в зависимости от ответа 
на терапию РТМ, Me [25-й; 75-й перцентили] 

Показатель Недели Группа в целом (n=20) Ответившие на терапию (n=17) Хороший ответ (n=5) Умеренный ответ / нет ответа (n=15)

DAS28 0 5,6 [4,9; 6,8] 5,6 [5,3; 6,8] 5,6 [5,2; 6,6] 5,6 [4,7; 6,9]
12 4,3 [3,2; 4,8]* 4,1 [3,3; 4,5]* 4,2 [2,6; 4,4]* 4,4 [3,3; 5,1]*
24 4,1 [3,1; 4,7]* 3,8 [3,1; 4,5]* 2,5 [2,3; 2,6]* 4,5 [3,8; 4,8]*

СОЭ, мм/ч 0 45,0 [19,5; 80,0] 50,0 [24,0; 73,0] 40,0 [40,0; 70,0] 50,0 [14,0; 87,0]
12 20,0 [16,0; 38,0]* 20,0 [16,0; 36,0]* 16,0 [12,0; 18,0]* 22,0 [18,0; 40,0]*
24 21,5 [12,0; 31,0]* 20,0 [12,0; 32,0]* 12,0 [10,0; 12,0]* 28,0 [14,0; 36,0]#

СРБ, мг/л 0 12,3 [8,9; 45,2] 14,4 [9,2; 44,4] 10,2 [8,6; 37,1] 14,4 [9,2; 46,0]
12 4,9 [2,2; 11,3]* 4,7 [2,4; 8,6]* 3,9 [1,6; 5,1]* 5,7 [2,4; 13,3]*
24 4,9 [2,3; 21,9]* 4,9 [2,6; 14,3[* 2,6 [1,2; 4,2]* 10,4 [2,7; 24,1]#

IgM РФ, МЕ/мл 0 232,0 [105,2; 510,5] 263,0 [131,0; 502,0] 414,0 [263,0; 502,0] 170,0 [52,5; 519,0]
12 54,1 [32,35; 129,0]* 53,2 [31,8; 112,0]* 101,0 [53,2; 112,0]* 45,8 [26,4; 146,0]*
24 39,2 [25,4; 101,0]* 33,9 [24,6; 100,0]* 62,6 [33,9; 102,0]* 33,5 [14,0; 100,0]*

IgA РФ, Ед/мл 0 81,5 [26,3; 185,2] 58,3 [26,8; 164,0] 104,7 [58,3; 141,4] 54,9 [16,9; 200,4]
12 24,8 [10,0; 63,0]* 22,1 [13,5; 37,6]* 29,2 [13,5; 37,4]* 22,1 [6,5; 63,6]*
24 16,8 [7,9; 45,0]* 17,8 [4,3; 36,2]* 15,7 [11,6; 74,8]* 17,8 [4,3; 36,2]*

АЦЦП, Ед/мл 0 112,7 [18,3; 264,8] 159,6 [19,3; 265,1] 71,2 [31,9; 264,5] 120,4 [14,2; 265,1]
12 71,7 [12,4; 161,6]* 71,6 [12,2; 168,3]* 71,6 [61,9; 227,8] 71,8 [12,2; 154,9]*
24 61,3 [13,12; 129,4] 56,8 [13,3; 124,1] 42,4 [13,3; 53,2] 69,6 [13,0; 135,1]

АМЦВ, Ед/мл 0 392,6 [75,7; 1000,0] 580,4 [64,5; 1000,0] 1000 [1000; 1000] 225,9 [60,8; 654,5]#

12 210,5 [40,3; 940,6]* 191,8 [22,9; 1000,0]* 1000,0 [475,1; 1000,0] 109,6 [22,9; 415,9]
24 153,8 [43,1; 702,8] 132,5 [61,8; 832,4] 295,8 [132,5; 329,8]* 126,9 [24,4; 832,4]

CD19+ В-лимфоциты, % 0 9,2 [7,3; 11,7] 8,3 [7,3; 11,5] 8,2 [7,8; 12,5] 10,1 [6,8; 11,5]
12 0,005 [0; 0,01]* 0,01 [0; 0,01]* 0,01 [0,01; 0,01]* 0 [0; 0,01]*
24 0,205 [0,015; 1,700]* 0,16 [0,01; 0,25]* 0,04 [0; 0,21]* 0,22 [0,02; 2,15]*

IgG, г/л 0 11,9 [9,3; 14,1] 11,7 [9,6; 14,0] 12,3 [12,1; 14,0] 11,6 [8,9; 14,2]
24 9,9 [8,7; 11,0]* 9,9 [8,7; 10,6]* 10,5 [8,4; 10,8] 9,9 [8,7; 11,2]*

IgM, г/л 0 1,3 [0,9; 1,7] 1,1 [0,9; 1,5] 1,5 [1,4; 2,2] 1,1 [0,9; 1,6]
24 0,8 [0,6; 1,3]* 0,7 [0,5; 1,0]* 0,8 [0,8; 0,9]* 0,7 [0,5; 1,4]*

IgA, г/л 0 3,7 [2,7; 4,1] 3,7 [2,7; 3,7] 3,7 [2,9; 4,2] 3,7 [2,3; 3,9]
24 2,7 [1,8; 3,3]* 2,3 [1,6; 3,1]* 2,3 [1,9; 2,8]* 2,9 [1,6; 3,3]*

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; # – p<0,05 между группами хорошего ответа и умеренного ответа или его отсутствия.



болевания с уровнями IgM/IgA РФ и АМЦВ в сыворот-

ках больных РА [29, 33, 34]. По данным многочисленных

исследований, АЦЦП являются более специфичным

и стабильным серологическим маркером РА, не подвер-

гаются сероконверсии, в меньшей степени зависят от

клинической и лабораторной активности заболевания

[28, 35]. На фоне терапии ГИБП уровень АЦЦП не изме-

няется или незначительно снижается [9, 21, 26, 36–39].

По нашим данным, концентрация АЦЦП оставалась ста-

бильной на фоне применения РТМ; отрицательная серо-

конверсия АЦЦП-позитивных результатов отмечалась

у 15% больных, в основном среди пациентов с изначаль-

но низко позитивными уровнями данных антител. По-

тенциальным объяснением этого факта могут являться,

во-первых, различные изотипы аутоантител – в основ-

ном определяются IgM-изотип РФ и IgG-изотип АЦЦП,

что ассоциируется с различным по интенсивности воспа-

лительным ответом [30, 40, 41]. АЦБ могут также активи-

ровать ингибирующие Fcγ-рецепторы и несколько

уменьшать выраженность воспаления [42]. Во-вторых,

РФ и АЦБ продуцируются различными субпопуляциями

В-лимфоцитов. АЦБ, вероятно, продуцируются в основ-

ном цитруллинин-реактивными В-клетками, относящи-

мися к переключенным клеткам памяти и созревающими

в зародышевых центрах. Уровень этих клеток достоверно

коррелирует с содержанием АЦЦП в сыворотке крови

[43]. Источником РФ, напротив, могут являться CD5+

В-лимфоциты. АЦБ-продуцирующие плазматические

клетки могут иметь меньшую пластичность и, возможно,

менее вовлечены в клеточные взаимодействия, по срав-

нению с CD5+ В-лимфоцитами [44]. 

Интерес вызывают данные C. Wunderlich и соавт.

[45], проанализировавших влияние различных БПВП: мо-

нотерапии МТ, ингибиторов ФНОα, РТМ, тоцилизумаба,

абатацепта (АБЦ) – на динамику уровня АЦЦП у пациен-

тов с РА. На протяжении 2,5 года терапии авторы выявили

достоверное снижение содержания

АЦЦП в группах пациентов, получав-

ших РТМ и АБЦ; эта тенденция была

более выражена среди больных, хоро-

шо ответивших на лечение; отрица-

тельная сероконверсия по АЦЦП на-

блюдалась у 5 пациентов в группе

АБЦ и у двух – в группе РТМ. В груп-

пе РТМ также регистрировалось сни-

жение уровня общего IgG, однако его

средний уровень находился в преде-

лах нормы. 

В последние годы накоплено

много данных, свидетельствующих

о том, что АЦБ (и РФ) не только яв-

ляются чувствительными и специ-

фичными биомаркерами РА,

но и имеют патогенетическое значе-

ние, выступая в роли дополнительных

медиаторов воспаления и деструкции

костной ткани. Это связано с усиле-

нием NETоза (NETosis; Neutrophil

Extracellular Trap – внеклеточная ло-

вушка нейтрофилов), опосредован-

ного АЦБ, причем выраженность

этого процесса коррелирует с гипер-

продукцией АЦБ и медиаторов вос-

паления (провоспалительных цито-

кинов, хемокинов и молекул адге-

зии) [46]. АЦБ принимают участие

в индукции остеокластогенеза и ко-

стной резорбции [30, 47–50]. По дан-

ным экспериментальных исследова-

ний, наряду с индукцией остеокла-

стогенеза АЦБ обладают способно-

стью вызывать болевые ощущения

(механическая и термальная гипер-

чувствительность) в отсутствие при-

знаков воспаления [49, 51–53], что

опосредуется ИЛ8-зависимым меха-

низмом [52–53]. Таким образом,

снижение уровня аутоантител у па-

циентов с РА на фоне терапии РТМ

имеет еще и важное патогенетиче-

ское значение, проявляющееся
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хороший эффект 
удовлетворительный эффект / отсутствие эффекта
ВГН

Динамика маркеров острой фазы воспаления и иммунологических показателей у боль-
ных РА на фоне терапии РТМ. Результаты измерения показателей представлены в виде
медианы (Ме). *р<0,05 по сравнению с уровнем показателя до начала терапии РТМ 
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в уменьшении воспаления, костной резорбции, болевых

ощущений, а также позволяет говорить о достижении не

только клинической, а еще и иммунологической ремис-

сии заболевания. 

Одним из основных иммунологических эффектов

РТМ является транзиторная, но почти полная деплеция

В-лимфоцитов периферической крови. В клинических

исследованиях (REFLEX, DANCER, MIRROR

и SERENE) показано, что РТМ индуцирует быстрое сни-

жение числа периферических В-лимфоцитов у больных

РА через 15 дней после инфузии препарата, которое со-

храняется в течение 24 нед [22, 54–56]. В нашей группе

больных, получавших РТМ, полная деплеция CD19+

В-лимфоцитов выявлялась к 12-й неделе у всех пациен-

тов и сохранялась до 24-й недели у 70% больных; отмече-

но снижение уровня IgG и, более выраженное, – IgM

и IgA в сыворотке крови, однако в целом их средний уро-

вень остался в пределах нормы. По данным литературы,

РТМ оказывает незначительное влияние на плазматиче-

ские клетки (не экспрессируют CD20), поэтому концен-

трация IgG и IgA существенно не меняется [54]. В то же

время концентрация IgM может снижаться, что обуслов-

лено деплецией «не переключенных» (non-swithed) В-кле-

ток памяти (IgD+CD27+), участвующих в синтезе «есте-

ственных» антител [57]. Снижение уровня IgM и IgE

(30–50%) на 24-й неделе после применения РТМ выра-

жено в значительно большей степени, чем IgG и IgA

(<10%) [54, 58].

В многочисленных клинических исследованиях

убедительно продемонстрировано, что серопозитивность

по IgM/IgA РФ и/или АЦЦП, а также более высокие

уровни данных аутоантител до начала лечения являются

предикторами хорошего «ответа» на РТМ [9, 11, 22,

59–61]. Эта тенденция отмечается у пациентов, рези-

стентных к ингибиторам ФНОα (REFLEX) [22], БПВП

(объединенные данные MIRROR, SERENE, DANCER)

[9], ингибиторам ФНОα и БПВП (объединенные данные

REFLEX и SERENE) [62] при раннем РА (IMAGE) [61].

В нашей группе больных РА исходно более высокий уро-

вень АМЦВ и IgM РФ ассоциировался с хорошим эффек-

том терапии по критериям EULAR. Эффективность тера-

пии РТМ при РА также зависит от уровня иммуноглобу-

линов в сыворотке крови. В исследовании SMART [63]

предиктором хорошего ответа на терапию РТМ на 24-й

неделе являлась не только серопозитивность по РФ и/или

АЦЦП, но и более высокий базальный уровень IgG

(>12,7 г/л), причем сочетание всех трех показателей

(РФ+, АЦЦП+, IgG >12,7 г/л) ассоциировалось с хоро-

шим эффектом РТМ в 85% случаев.

Заключение
Таким образом, анализ эффективности двух инфузий

биоаналога РТМ в суммарной дозе 1200 мг через 24 нед от

начала терапии свидетельствует о его способности вызы-

вать снижение лабораторных показателей воспалительной

активности, концентрации аутоантител, уровня имму-

ноглобулинов, вызывать деплецию В-лимфоцитов. Серо-

позитивность по IgM РФ и/или АЦБ и повышенные уров-

ни данных аутоантител в сыворотке крови можно рассмат-

ривать в качестве предикторов хорошего ответа на прово-

димую терапию. 
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