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Цель исследования – изучить общее количества В-лимфоцитов в циркуляции у больных ССД до и через год 

после инициации терапии РТМ.

Материал и методы. В исследование был включен 71 пациент. Средняя длительность наблюдения составила 

13,2±2,0 мес (11–18 мес). Средняя кумулятивная доза РТМ за период наблюдения – 1,43±0,60 г, при этом 

48 пациентов получили <2 г РТМ (группа 1, средняя доза 1,1±0,1 г) и 23 пациента ≥2 г РТМ (группа 2, сред-

няя доза 2,2±0,6 г). Количество CD19+ лимфоцитов определялось в периферической крови методом проточ-

ной цитофлуорометрии у больных и у 20 практически здоровых людей, сравнимых по полу и возрасту. 

У больных определение числа В-клеток проводилось до, в течение первого месяца после первого введения 

РТМ, через 6 мес и в конце исследования.

Результаты. Абсолютное и процентное содержание В-лимфоцитов в периферической крови больных ССД 
при исходном обследовании не отличалось от соответствующих показателей здорового контроля. Отмечена 

обратная корреляция между исходным количеством В-лимфоцитов и длительностью болезни для абсолют-

ных значений (R – 0,36, р=0,003) и для процентных значений (R – 0,48, р=0,001). Исходное число этих кле-

ток было достоверно ниже у получавших циклофосфамид (ЦФ). Выявлена негативная корреляция между 

исходным абсолютным количеством В-клеток и суммарной дозой ЦФ (R – 0,293, р=0,016). Через месяц 

после введения РТМ наблюдалась полная деплеция В-клеток в периферической крови. Через полгода она 

сохранялась в 79% случаев, однако у части больных началось восстановление популяции В-клеток. Через год 

от начала терапии РТМ число В-клеток было значимо ниже, чем до лечения. В большинстве случаев сохра-

нялась полная или частичная деплеция В-лимфоцитов, и только у 10% их содержание нормализовалось. 

Между абсолютным количеством В-лимфоцитов и кумулятивной дозой РТМ выявлена обратная корреляция 

(R=-0,237, p=0,048).

Заключение. Более высокие дозы РТМ обеспечивали более существенную деплецию В-лимфоцитов и луч-

шую динамику легочных функций. Подходы к выбору оптимальной дозы РТМ при ССД требуют дальней-

шего изучения.
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SHORT-TERM ABSOLUTE B-CELL COUNTS MONITORING IN SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS 
TREATED WITH RITUXIMAB

Ananieva L.P., Garzanova L.A., Desinova O.V., Koneva O.A., Starovoytova M.N., Ovsyannikova O.B., 
Aleksankn A.P., Glukhova SI.

Objective. To evaluate B-cell counts in circulation of SS patients prior to initiation and one year after completion of 

RTM therapy. 

Subjects and methods. The study included 71 patients. Median follow up was 13,2±2,0 months (11-18 Mo.). Average 

cumulative RTM dose during the follow up period was 1,43±0,60 g, with 48 patients receiving < 2 g RTM (Group 1, 

mean dose 1,1±0,1 g) and 23 patients receiving ≥ 2 g RTM (Group 2, mean dose 2,2±0,6 g). CD19+ lymphocyte 

counts in peripheral blood were determined using flow cytometry in PSS patients and 20 healthy volunteers matched 

by sex and age. In SS patients B-cell counts were obtained before initiating RTM, within first month after first 

administration, then after 6 months and at the end of this study. 

Results. Baseline absolute and proportional В-lymphocyte counts in peripheral blood was almost similar in SS 

patients and healthy subjects. Highest counts were observed in SS patients with <3 years disease duration, showing 

inverse correlation between baseline absolute (R – 0,36, р=0,003) and proportional (R – 0,48, р=0,001) B cell counts 

and duration of the disease. Complete B-cell depletion from peripheral circulation was documented one month after 

RTM administration. It persisted in 79% 6 months later, although initiation of B- cell repopulation was documented 

in some patients. In one year after RTM initiation В-cell counts were significantly lower than at baseline. Complete or 

partial depletion was still there in the majority of patients with normal counts achieved only in 10% of SS patients. 

Inverse correlation was found between absolute B-cell count and cumulative RTM dose (R=-0,237, p=0,048). 

Conclusion. Higher RTM doses resulted in more pronounced В-lymphocytes depletion and more evident 

improvement of lung function. Current state of practice requires further research to identify most optimal regimens in 

the context of personalized therapy for SS and other immune-mediated inflammatory diseases.
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Системная склеродермия (ССД) – хроническое за-

болевание с плохим прогнозом, при котором на фоне ау-

тоиммунных расстройств развиваются генерализованная 

васкулопатия, прогрессирующий фиброз кожи и внутрен-

них органов. В патогенезе болезни ведущую роль играют 

иммунные нарушения, характеризующиеся активацией 

и функциональной поляризацией Т-клеток и активация 

В-клеточного звена иммунитета [1–3]. В ранних работах 

было показано повышение экспрессии рецепторов CD19 

(усиливающих ответ клетки на антигенные стимулы), 

плотность которых на поверхности В-лимфоцитов боль-

ных ССД оказалась на 20% выше, чем у здоровых лиц [4]. 

Выявлены и активно изучаются разнообразные наруше-

ния субпопуляций В-лимфоцитов. В частности, отмече-

но уменьшение количества В-клеток памяти и плазмобла-

стов и увеличении числа наивных В-клеток [5, 6]. Большое 

значение может иметь уменьшение количества регулятор-

ных В-клеток, синтезирующих интерлейкин (ИЛ)-10 [7]. 

В последние годы продемонстрировано прямое участие 

В-клеток в фиброзообразовании при ССД, которое опос-

редовано межклеточными взаимодействиями В-клеток 

с фибробластами, дендритными клетками, а также синте-

зом аутоантител, активирующих фибробласты, препятст-

вующих деградации внеклеточного матрикса и способству-

ющих вазоконстрикции [8]. Предполагается, что деплеция 

В-клеток потенциально может влиять на три кардиналь-

ных компонента патогенеза ССД, включая фиброз, ауто-

иммунные нарушения и васкулопатию. Основные измене-

ния В-клеточного гомеостаза при ССД детально изложены 

в ряде обзоров [2, 9–11]. Известно, что анти-В-клеточная 

терапия, вызывающая деплецию В-клеток, позитивно вли-

яет на течение многих системных аутоиммунных болезней. 

[2, 12]. Показано, что у больных ССД на фоне терапии 

препаратом ритуксимаб (РТМ), вызывающим деплецию 

СВ20 В-лимфоцитов, наблюдается снижение плотности 

кожи, стабилизацией или улучшением показателей легоч-

ной функции [13–15].

Данные об общем количестве В-клеток в перифери-

ческой крови, особенно о его динамике, при ССД немно-

гочисленны и противоречивы. Расхождения имеющихся 

результатов объясняются значительной гетерогенностью 

популяций больных в разных клинических исследовани-

ях. По результатам имеющихся работ, средние количест-

венные показатели при ССД не различались существенно 

от соответствующих значений у здоровых людей или от-

клонялись как в сторону повышения, так и понижения [6, 

16]. Цель исследования заключалась в изучении общего ко-

личества В-клеток в циркуляции у больных ССД до и через 

год после инициации терапии РТМ.

Материалы и методы

В исследование был включен 71 пациент. Диагноз 

устанавливался по критериям ACR/EULAR [17]. 

Клиническая характеристика пациентов приведена 

в табл. 1. Особенностями группы больных, включенных 

в анализ, были преобладание диффузной формы, высокий 

процент больных с интерстициальным поражением легких 

и позитивностью по антителам к топоизомеразе 1 (Sсl-70).

У всех больных определялся индекс активности бо-

лезни [18]. Легочную функцию оценивали по данным спи-

рометрии, в ходе которой определялась форсированная 

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), и по диффузионной 

способности легких (ДСЛ); за норму принимали значе-

ния 80–120% от должных величин [19]; для анализа вычи-

слялись различия показателей (дельта – ΔФЖЕЛ и ΔДСЛ) 

до и после лечения РТМ.

Показаниями для назначения РТМ были; 1) неэф-

фективность стандартной терапии глюкокортикоидами 

(ГК) и иммуносупрессантами (ИС) или наличие проти-

вопоказаний к их применению; 2) ранняя стадия (первые 

3 года болезни) с признаками неблагоприятного прогноза 

(диффузная форма, кожный счет >14, мужской пол, высо-

кий уровень антител к Scl-70, быстрое прогрессирование 

со значительным снижением ФЖЕЛ и/или ДСЛ).

Средняя длительность наблюдения составила 

13,2±2,0 мес (11–18 мес). Средняя кумулятивная доза 

РТМ за период наблюдения составила 1,43±0,60 г, при 

этом 48 пациентов получили <2 г РТМ (группа 1, средняя 

доза 1,1±0,1 г) и 23 пациента ≥2 г РТМ (группа 2, средняя 

доза 2,2±0,6 г). 18 из 23 больных второй группы получили 

по два курса РТМ, интервал между которыми колебался 

от 5 до 8 мес. Из 48 больных I группы только 5 получили 

2 курса РТМ с интервалом 6–7 мес. Эффект терапии оце-

нивался врачом как хороший, удовлетворительный, без 

эффекта.

Количество CD19+ лимфоцитов определялось в пе-

риферической крови методом проточной цитофлуороме-

трии на анализаторе Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, 

США) у больных и у 20 практически здоровых людей, 

сравнимых по полу (3 мужчины и 17 женщин) и возрасту 

Таблица 1. Общая характеристика больных на момент включения 
в исследование (n=71)

Параметры Показатели

Возраст, годы (M±s) 46.0±13.0

Женщин,% 83

Длительность болезни, годы, (M±s) 5,6 ± 4,4

Форма заболевания: лимитированная/диффузная,% 41/59

Интерстициальное поражение легких*, n (%) 66 (90)

Функциональные легочные тесты

Форсированная жизненная емкость легких <80%, n (%)

Диффузионная способность легких <55%, n (%)

44 (62)

33 (47)

ЭХО-кардиография

Снижение фракции изгнания левого желудочка <55%, 
n (%)

Систолическое давление в легочной артерии 
>40 мм рт.ст., n (%)

9 (12,7)

14 (19,7)

Индекс активности болезни >3 баллов, n (%) 28 (39)

Позитивность по АНФ (1/160), n (%)

в том числе позитивных по антителам к Scl 70, n (%)

69 (97)

52 (73)

Суточная доза глюкокортикоидов, мг, M±s 12+4,2

Число больных, ранее получавших иммуносупрессанты, 
n (%)

45 (63)

*По данным мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной 
клетки.
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(средний возраст 46,3±11,0 лет). У здоровых процентное 

содержание (ПС) CD19+ В-клеток составляло в среднем 

8,66±3,10%, абсолютное количество (АК) 0,16±0,08×109/л. 

Полной деплецией CD19+ В-лимфоцитов считали умень-

шение их АК до 0,005×109/л и ниже [20]. Определение чи-

сла В-клеток проводилось, до, в течение первого месяца, 

через 6 мес после первого курса РТМ и в конце исследо-

вания.

Результаты обрабатывали с использованием пакета 

статистических программ Statistica 10.0 (Statsoft, США). 

Для анализа статистической значимости различий пара-

метрических показателей при нормальном распределе-

нии изучаемого параметра производили расчет t-крите-

рия Стьюдента. Различия считали значимыми при р <0,05. 

Если распределение отличалось от нормального, использо-

вали критерии Манна–Уитни и Вилкоксона.

Результаты и обсуждение

При исходном обследовании ПС и АК В-клеток 

у больных ССД и в контрольной группе существенно 

не различалось, однако отмечались значительные колеба-

ния показателей (табл. 2). Количество В-клеток снижалось 

по мере нарастания длительности заболевания (р=0,006) 

(см. табл. 2). Самые высокие значения наблюдались при 

давности заболевания не более трех лет, при этом была от-

мечена обратная корреляция между исходным количест-

вом В-клеток и длительностью болезни как для АК (R – 

0,36, р=0,003), так и для ПС (R – 0,48, р=0,001).

У больных с индексом активности менее 3 баллов 

(n=44) и ≥3 баллов (n=23) не было отмечено значимых раз-

личий в ПС В-клеток (данные не приведены) при тенден-

ции к более высокому их АК у неактивных больных (при 

большом разбросе данных 0,017–0,72× 109/л). При отсут-

ствии различий по АК имелась тенденция к снижению 

ПС при использовании ИС по сравнению с больными 

без этой терапии (9,67±6,70 и 12,04±8,15% соответствен-

но, р=0,21). Более отчетливо это проявилось у пациентов, 

получавших ЦФ до включения в исследование. У них ис-

ходное ПС В-клеток в периферической крови оставалось 

в пределах нормы, но было значимо ниже (8,67±5,51%, 

n=35), чем у тех, кто не получал ЦФ (13,67±8,75%, n=29, 

р=0,028). Аналогичное различие отмечалось и для АК 

В-клеток. При использовании ЦФ оно было значимо ниже 

(0,191±0,161×109/л, n=38), чем у тех, кто его не получал 

(0,286±0,197×109/л, n=29, p=0,036). Наблюдалась обрат-

ная корреляция между АК В-клеток с суммарной дозой 

ЦФ (R – 0,293, р=0,016). В связи c этим следует отметить, 

что была выявлена отчетливая обратная корреляция меж-

ду уровнем ПС В-клеток и длительностью болезни у лиц, 

не получавших ЦФ (R – 0,51, р=0,011). Еще более выра-

женная обратная корреляция (R – 0,796, p=0,001) отмече-

на между ПС В-клеток и длительностью болезни в неболь-

шой группе больных с активной фазой (индекс активности 

>3), не получавших ИС (n=13 чел). Таким образом, у боль-

ных ССД исходное количество В-клеток в периферической 

крови оставалось в пределах нормальных величин, однако 

у пациентов с небольшой давностью ССД, не получавших 

ЦФ, оно было выше, чем у остальных.

При оценке числа В-клеток через месяц после пер-

вого введения РТМ (независимо от дозы и схемы введе-

ния) была зафиксирована полная деплеция CD20 B-клеток 

у всех больных. АК В-клеток в периферической крови со-

ставило в среднем 0,0022±0,0068 (n=66, р=0,001). Через 

6 мес после первого введения РТМ АК В-клеток остава-

лось сниженным и составило 0,014±0,045 (n=34). Полная 

деплеция сохранялась у 27 (79%), неполная – у 5 больных 

(15%), в двух случаях (6%) число В-клеток восстановилось 

до нормы. В конце наблюдения АК В-клеток оставалось 

сниженным по сравнению с исходными показателями: 

0,031+0,076×109/л (n=71, p=0,001). При этом у большинст-

ва пациентов репопуляции В-клеток в циркуляции не про-

изошло (табл. 3), нормализация числа В-клеток отмечено 

только у 10% пациентов.

Ранее нами впервые было показано, что как 

ΔФЖЕЛ, так и ΔДСЛ позитивно коррелировали с куму-

лятивной дозой РТМ (R=0,295 и 0,34 соответственно) 

[21]. Эти корреляции побудили нас изучить взаимосвязь 

между дозой РТМ и выраженностью деплеции В-клеток. 

Выявлена обратная корреляция количества В-клеток 

с кумулятивной дозой РТМ (R=-0,237, p=0,048), причем 

у больных с более выраженным улучшением легочной 

функции отмечается и более существенное снижение АК 

В-лимфоцитов (табл. 4).

Таблица 2. Количество В-клеток до начала терапии РТМ у больных с разной давностью заболевания

Давность болезни
Абс. количество В-клеток (×109/л) Содержание В-клеток,%

n М±м Диапазон n М±м Диапазон

Независимо от давности 67 0,232±0,180 0,008–0,720 64 10,9±7,5 0,7–31,3

Не более 3 лет 24 0,324±0,200* 0,025–0,674 24 14,80±7,14** 2,5–31,3

От 3 до 5 лет 14 0,209±0,150 0,069–0,640 14 10,43±8,3 2,6–28,9

Более 5 лет 29 0,167±0,180* 0,008–0,720 26 7,59±5,75** 0,7–25,8
Примечание: р=0,006*, р=0,001**

Таблица 3. Абсолютное количество В-клеток через 6 мес после первого введения РТМ и в конце наблюдения

Абсолютное количество В-лимфоцитов
Через 6 мес В конце наблюдения

N=34 % N=71 %

0, 005×109/л (полная деплеция), в том числе

– не определяются

– 0,001–0,005×109/л

27

14

13

79

41

38

41

19

22

58

27

31

>0,005 и <0,1×109/л (неполная деплеция) 5 15 23 32

>0,1×109/л (норма) 2 6 7 10



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

398 Научно-практическая ревматология. 2020;58(4):395–400

По нашим данным исходное количество В-клеток 

в периферической крови больных ССД оставалось в преде-

лах нормальных величин, но у пациентов с небольшой дав-

ностью заболевания, не получавших ЦФ, оно было выше, 

чем у остальных. Предполагается, что деплеция В-клеток 

с помощью РТМ на ранних стадиях ССД могла бы быть бо-

лее эффективной, чем стандартная терапия. Однако при 

проведении двух небольших плацебо-контролируемых ис-

следований у больных с ранней стадией ССД не удалось 

показать преимуществ РТМ над стандартной терапией, 

возможно, в связи с небольшим числом больных и корот-

ким периодом наблюдения [25, 26]. В то же время резуль-

таты открытого применения РТМ в больших по объему 

группах с разной продолжительностью ССД продемон-

стрировали снижение общей активности болезни, умень-

шение кожного фиброза и улучшение функции легких [13, 

15, 27, 28]. По-видимому, на разных стадиях развития за-

болевания РТМ может влиять на разные патогенетиче-

ские процессы, однако механизмы его действия при ССД 

изучены пока недостаточно. Имеются данные о том, что 

больных ССД с большой давностью болезни и получав-

ших только стандартную терапию, на фоне общей лимфо-

пении количество В-лимфоцитов (CD19+) перифериче-

ской крови не отличалось от соответствующего показателя 

у здоровых людей [30]. Отмечена негативная корреляция 

(R –0,35) между индексом активности ССД и ПС В-клеток 

в периферической крови больных. В нашей группе у боль-

ных с индексом активности >3 баллов отмечена тенденция 

к более глубокой деплеции В-клеток после лечения РТМ, 

что позволяет предположить более высокую эффектив-

ность анти-В-клеточной терапии у больных с высокой ак-

тивностью ССД. Таким образом, в нашей группе больных 

исходное количество уровня В-клеток в крови оказалось 

важным показателем, в определенной степени, связанным 

с давностью болезни, активностью и предшествующей те-

рапией ЦФ.

Применение РТМ приводило практически пол-

ной деплеции циркулирующих В-клеток в перифериче-

ской крови, развивающейся в течение первого месяца 

после введения РТМ. Через полгода частота полной де-

плеции оставалась очень высокой (79%), однако у части 

больных началось восстановление популяции В-клеток. 

Через год от начала терапии РТМ число В-клеток оста-

валось значимо более низким по сравнению с исходным. 

При этом у большинства больных сохранялась полная или 

частичная деплеция В-лимфоцитов и только в 10% слу-

чаев их количество нормализовалось.Выраженность де-

плеции В-клеток относят к важным параметрам, опреде-

ляющим эффективность РТМ. Обсуждая эффективность 

терапии у больных ССД в нашем исследовании, следует 

подчеркнуть, что они получили разные курсовые дозы 

РТМ. При этом изначально большинство пациентов по-

лучили по 1000 мг РТМ, в последующем 23 из них (1 груп-

па) повторно было введено еще ≥1 г РТМ (через 5–8 мес.) 

и суммарная доза составила около 2 г (2,2±0,6 г). Во 2 груп-

пе только 5 (10%) из 48 пациентов получили повторные 

курсы РТМ примерно через 6 мес, и в этой группе сум-

марная доза была вдвое меньше (1,1±0,1 г). Результаты 

терапии были лучше в 1 группе, что, наряду с более вы-

сокой суммарной дозой, может в определенной степени 

зависеть и от «дробного» введения РТМ. Это предполо-

жение согласуется с сообщением о том, что у больных РА, 

не ответивших на первый курс РТМ, эффективность те-

рапии возрастает после второго курса РТМ, проведенно-

го до репопуляции В-клеток (но не ранее чем через 6 мес 

после первого) [33,34]. В нашей группе через 6 мес. по-

сле введения 1 г РТМ у 15% больных ССД началась ре-

популяция и у 6% восстановилось число В-лимфоцитов, 

поэтому дополнительное введение в этот момент 1 г РТМ 

могло обеспечить более глубокую деплецию и соответ-

ственно лучший результат лечения. При ССД динамика 

количества В-клеток и их субпопуляций на фоне лечения 

РТМ изучена мало. По данным S Bosello и соавт. [35] по-

сле введения РТМ постепенное восстановление их числа 

в циркуляции начиналось через 6–12 мес., и у 5 из них, 

наблюдавшихся в динамике, оно оставалось значитель-

но более низким, чем до лечения РТМ, даже через 24 мес. 

Другие авторы показали, что через 12 мес после начала 

терапии РТМ в начале процесса репопуляции В-клеток 

содержание их субпопуляций (наивных и клеток памя-

ти) не восстановилось до исходного [26]. Определенный 

интерес представляет выявленная нами ассоциация более 

благоприятного клинического эффекта с более глубокой 

В-клеточной деплецией, выраженность которой обрат-

но коррелирует с дозой РТМ. В настоящее время подхо-

ды к выбору оптимальной дозы РТМ при ССД, как и при 

других системных иммуновоспалительных ревматических 

заболеваниях, требуют дальнейшего изучения в рамках 

проблемы их персонифицированной терапии [36,37].

Прозрачность исследования
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Таблица 4. Различия параметров функции легких (ΔФЖЕЛ и ΔДСЛ) и абсолютного количества В-клеток в зависимости от дозы РТМ Ме 
[25; 75 перцентили]

Кумулятивная

доза РТМ

1. Δ ФЖЕЛ,

процент от должной
n 1

2. Δ ДСЛ

процент от должной
n 2

3. В-лимфоциты ×109/л после 
лечения

n 3

<2 г 2,4 [-1,3; 6,8] 48 -0,35 [-6,0; 3,6] 44 0,005 [0,0015; 0,023] 48

2 г 7,5 [4,1; 13,4] 23 5,05 [0,0; 9,2] 22 0,001 [0,0; 0,012] 23

Р 0,01 0,001 0,037
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