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Системная склеродермия (ССД) является одним из самых тяжелых системных ревматических заболеваний. 
Она характеризуется развитием прогрессирующего фиброза кожи и поражением внутренних органов, сопро-
вождается снижением качества жизни и высокой смертностью. Лечение ССД остается трудной клинической 
задачей в связи со сложным патогенезом, поэтому в настоящее время терапия носит комплексный характер 
и строится с учетом доминирующего клинико-патогенетического фенотипа. Однако стандартные методы 
лечения недостаточно эффективны и имеют ограниченные возможности для кардинального улучшения про-
гноза ССД, а зачастую их применение может вызывать развитие нежелательных явлений. В этой связи оста-
ются актуальными изучение и внедрение новых подходов к лечению ССД, одним из которых является анти-
В-клеточная терапия. Данные о ключевой роли В-клеток в регуляции воспалительных и фиброзных изменений 
при ССД стали основанием для использования в терапии этого заболевания ритуксимаба (химерное монокло-
нальное антитело к поверхностным рецепторам В-лимфоцитов – CD20), который все более широко изучается 
и применяется в клинической практике. В настоящем обзоре собраны и проанализированы актуальные данные 
об эффективности, безопасности и влиянии ритуксимаба на разные проявления ССД.
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нежелательные явления 
Для цитирования: Гарзанова ЛА. Ритуксимаб в лечении системной склеродермии. Научно-практическая 
ревматология. 2023;61(4):466–474. 

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC SCLEROSIS. LITERATURE REVIEW 

Liudmila A. Garzanova

Systemic sclerosis (SSc) is one of the most severe systemic rheumatic diseases, characterized by the development of pro-
gressive skin fibrosis and damage to internal organs, accompanied by a decrease in the quality of life and high mortality. 
The treatment of SSc remains a difficult clinical task due to the complex pathogenesis. Nowadays therapy is complex 
and based on the dominant clinical and pathogenetic phenotype of SSc. However, standard therapy have limited poten-
tial to radically improve the prognosis of SSc, and often their use can lead to the development of intolerance and adverse 
events. In this connection, it remains relevant to study and introduce new approaches for the treatment of SSc, one 
of which is anti-B-cell therapy. Based on the data on the key role of B cells in the regulation of inflammatory and fibrotic 
processes in SSc, rituximab (chimeric monoclonal antibody to B-lymphocyte surface receptors – CD20) is increas-
ingly being studied and used in clinical practice for the treatment of this disease. This review collects and analyzes data 
on the efficacy, safety and impact of rituximab on various manifestations of SSc.
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Системная склеродермия (ССД), 
или прогрессирующий системный склероз, 
представляет собой системное заболева-
ние соединительной ткани, характеризует-
ся генерализованным фиброзом кожи и вну-
тренних органов, развитие которого связано 

с процессами воспаления и микрососудисто-
го повреждения [1]. В прогрессировании за-
болевания участвуют генетические, эпигене-
тические факторы и факторы окружающей 
среды, оказывающие влияние на иммунную 
и сосудистую системы и способствующие 
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возникновению фиброзного ремоделирования [2]. В по-
пуляции ССД гораздо чаще встречается у женщин; соот-
ношение заболеваемости у женщин и мужчин колеблется 
от 3:1 до 8:1 [3]. Последние данные показывают, что рас-
пространенность ССД во всем мире среди мужчин со-
ставляет 6 на 100 000, а среди женщин – 28 на 100 000 че-
ловек [4]. Несмотря на то что мужчины менее склонны 
к развитию ССД, у них наблюдаются более тяжелое те-
чение заболевания и более высокая частота преждевре-
менной смерти [3]. Тяжесть течения обуславливается по-
ражением внутренних органов (легкие, сердце, почки, 
желудочно-кишечный тракт), которое снижает качест-
во жизни и может потенциально привести к летальному 
исходу. Проявления, возникшие в первые пять лет болез-
ни, являются предикторами развития основных исходов 
ССД (интерстициальное поражение легких (ИПЛ), ле-
гочная артериальная гипертензия (ЛАГ), склеродерми-
ческий почечный криз и т. д.) [5]. ССД остается одним 
из самых тяжелых системных ревматических заболева-
ний и сопровождается высокой смертностью, несмотря 
на данные о повышении выживаемости пациентов с диф-
фузной формой [6, 7]. Через 5 лет с момента установления 
диагноза выживают 74,9% больных, а через 10 лет – толь-
ко 62,5% [8]. Почти 50% смертей связаны с сердечно-со-
судистым и легочным поражением, но наиболее частой 
причиной смерти является развитие ИПЛ, ассоциирован-
ного с ССД (35% смертей) [9].

Несмотря на расширение современных представле-
ний об этиологии ССД, патогенез заболевания остается 
сложным и не до конца изученным. Течение ССД сопро-
вождается развитием воспаления, фиброзообразования, 
сосудистых и иммунологических нарушений, измене-
нием реологии крови. Действие повреждающего факто-
ра может привести к дисфункции эндотелиальных клеток 
сосудов, вызывая их гиперактивацию [10–12]. У паци-
ентов с ССД описаны различные иммунные нарушения; 
в сыворотке крови почти всегда обнаруживаются специ-
фичные аутоантитела. Определение аутоантител широко 
используется в диагностических целях, но их роль в пато-
генезе до сих пор не ясна [13, 14]. В то же время было до-
казано участие в патогенетических процессах при ССД раз-
личных клеток: фибробластов, эндотелиальных клеток, 
В- и Т-лимфоцитов [15]. Современные данные свидетель-
ствуют о том, что при ССД наблюдается гиперактивация 
В-клеток, которая способствует фиброзообразованию по-
средством высвобождения цитокинов, образования ауто-
антител и регулирования межклеточных связей [16]. По-
мимо продукции аутоантител, B-клетки вырабатывают 
профибротические и провоспалительные цитокины и вза-
имодействуют посредством прямого контакта с фибро-
бластами и другими иммунными клетками. Это связано 
с нарушением гомеостаза субпопуляций В-клеток, мем-
бранной и внутриклеточной передачи сигналов [17]. Важ-
ная роль B-клеток в патогенезе обосновывает их использо-
вание в качестве терапевтической мишени при ССД.

Терапия ССД остается трудной клинической зада-
чей в связи со сложным патогенезом, поэтому она носит 
комплексный характер и строится с учетом доминирую-
щего клинико-патогенетического фенотипа (диффузная 
форма, ИПЛ, ЛАГ, и др.). Стандартные методы лечения, 
применяемые в настоящее время, недостаточно эффек-
тивны и имеют ограниченные возможности для карди-
нального улучшения прогноза ССД, в связи с чем остается 

актуальной задача изучения и внедрения новых подходов 
к лечению. Одним из них является анти-В-клеточная те-
рапия, для применения которой имеется большое коли-
чество теоретических предпосылок, а также клинических 
данных. Первоначально зарегистрированный для лече-
ния лимфопролиферативных злокачественных новообра-
зований, ритуксимаб (РТМ), являющийся химерным мо-
ноклональным антителом к поверхностным рецепторам 
В-лимфоцитов – CD20, был успешно распространен в те-
рапии иммуновоспалительных ревматических заболева-
ний, включая ревматоидный артрит, васкулиты, систем-
ную красную волчанку [18–20]. Данные о ключевой роли 
В-клеток в регуляции воспалительных и фиброзных изме-
нений при ССД стали основанием для назначения РТМ та-
ким больным, и сейчас препарат все более широко изуча-
ется и применяется в клинической практике для лечения 
этого заболевания [21–27].

До недавнего времени публикации на данную тему 
в основном представляли собой описания серий случаев 
или открытых неконтролируемых испытаний длительно-
стью 6–12 месяцев, включавших небольшое число больных, 
одновременно получавших стандартную базисную тера-
пию. В большинстве из этих исследований были получе-
ны позитивные результаты: уменьшение выраженности 
фиброза кожи и интерстициальных изменений в легких, 
торможение прогрессирования заболевания и хорошая 
переносимость терапии [28–31]. РТМ, применяющийся 
в клинической практике большинства стран для лечения 
ССД без соответствующей регистрации, рекомендуется 
некоторыми экспертами в качестве терапии ИПЛ, ассо-
циированного с ССД, как препарат третьей-первой линии 
при неэффективности базисной терапии (нинтеданиб, ми-
кофенолата мофетил или циклофосфамид (ЦФ)), а также 
при наличии противопоказаний для ее назначения, тяже-
лом течении заболевания с высокой активностью и не-
благоприятными факторами прогноза [32–34]. В одних 
из последних рекомендаций экспертов РТМ фигурирует 
как вариант терапии ИПЛ с наличием внелегочных прояв-
лений (кожных и скелетно-мышечных) [35]. Однако в на-
стоящее время нет стандартных схем применения РТМ 
при ССД, не сформулированы точные показания для его 
назначения, недостаточно данных о воздействии РТМ 
на внелегочные проявления, качество жизни, а также мало 
длительных наблюдений.

В большинстве работ, посвященных эффективно-
сти и безопасности РТМ при ССД, оценивалось его вли-
яние только на фиброз кожи и ИПЛ. РТМ продемонстри-
ровал позитивный эффект в ряде исследований – от серий 
клинических случаев и открытых неконтролируемых иссле-
дований до многоцентровых, рандомизированных плаце-
бо-контролируемых клинических исследований (табл. 1).

В исследовании М. Elhai и соавт. [28] на группе 
254 пациентов с ССД, выбранных из Европейской ме-
ждународной базы EUSTAR (European Scleroderma Trials 
and Research Group), с длительностью наблюдения 24 ме-
сяца было отмечено существенное уменьшение фи-
броза кожи (снижение модифицированного кожно-
го счета по Роднану (КС) с 22,7 до 14,03 балла; р=0,002). 
Кроме того, наблюдалось улучшение результатов функци-
ональных легочных тестов (форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способности 
легких (ДСЛ)), однако эта динамика не отличалась от со-
ответствующих изменений в группе сравнения (пациенты, 



Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

468 Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):466–474

получавшие стандартную терапию), что могло быть об-
условлено наблюдательным дизайном исследования. Были 
отмечены стероидсберегающий эффект и хороший про-
филь безопасности терапии РТМ. У большинства паци-
ентов (70%) не было зарегистрировано нежелательных 
явлений (НЯ), у 43 (17%) были легкие НЯ, а у 36 (14%) – 
серьезные НЯ (СНЯ), что привело к прекращению лечения 
у 24 (9%) больных. За время наблюдения авторами было 
зарегистрировано 6 смертей (2%) и 5 случаев развития 

злокачественных новообразований (2%). Несмотря на ряд 
преимуществ, таких как большая группа пациентов, нали-
чие контрольной группы, данная работа имела свои огра-
ничения – гетерогенность включенных больных, разная 
длительность заболевания и схемы терапии РТМ, обуслов-
ленные реальной клинической практикой, что необходи-
мо учитывать при интерпретации полученных результатов.

В работе D. Daoussis и соавт. [23] было проведено 
сравнение эффективности РТМ и стандартной терапии 

Таблица 1. Исследования, посвященные эффективности ритуксимаба при системной склеродермии

Авторы, год, 

ссылка

План исследования. 

Форма ССД
n Схема терапии Результаты

Период 

наблюдения

Jordan S. et al., 

2015 [29]

Наблюдательное. 

Лимитированная и диффузная 

формы ССД

88 (63 пациента 

на РТМ, 

25 – контрольная 

группа)

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.)

Улучшение кожного счета, 

стабилизация ФЖЕЛ и ДСЛ
6 мес.

Bosello S.L. et al., 

2015 [36]

Открытое, проспективное. 

Диффузная форма ССД
20

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.)

Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ, 

стабилизация ДСЛ, снижение индекса 

активности, стабилизация по КТВР 

(80% пациентов)

48,5±20,4 мес.

Lepri G. et al., 

2016 [37]

Открытое, многоцентровое. 

Диффузная и лимитированная 

формы ССД с ИПЛ

23
РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.)
Улучшение ФЖЕЛ, стабилизация ДСЛ 24 мес.

Daoussis D. et al., 

2017 [23]

Открытое, многоцентровое. 

Диффузная и лимитированная 

формы ССД

51
РТМ 375 мг/м2 1 раз 

в 4 нед. (2–5 курсов)
Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ 48 мес.

Thiebaut M. et al., 

2018 [22]

Открытое, ретроспективное. 

Диффузная форма ССД

39 (13 пациентов 

на РТМ, 26 – 

на стандартной 

терапии)

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.) 

при включении 

и через 6 мес.

Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ, ДСЛ 6 мес.

Sircar G. et al., 

2018 [38]

Открытое, рандомизированное, 

контролируемое. Диффузная 

форма ССД

60 (30 пациентов 

на РТМ, 

30 – на ЦФ)

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.). 

ЦФ 500 мг/м2 1 раз 

в мес.

Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ, теста 

6-минутной ходьбы, снижение СДЛА 

в группе РТМ. Лучший профиль 

безопасности в группе РТМ

6 мес.

Elhai M. et al., 

2019 [28]

Наблюдательное, открытое, 

когортное. Лимитированная 

и диффузная формы ССД

254 (58% – 

c ИПЛ)

РТМ 500–1000 мг 

1 раз в 6–12 мес.

Снижение кожного счета, дозы 

глюкокортикоидов, увеличение ФЖЕЛ 

и ДСЛ, но статистически не значимо 

по сравнению с контролем

24 мес.

Ананьева Л.П. 

и др., 2019 [25]

Открытое, проспективное. 

Лимитированная и диффузная 

формы ССД

71
РТМ 500–1000 мг 

1 раз в 6–12 мес.

Увеличение ФЖЕЛ, стабилизация ДСЛ, 

снижение кожного счета и общей 

активности болезни, 

стероидсберегающий эффект. 

Хороший профиль безопасности

13±2 мес.

Zamanian R.T. 

et al., 2021 [39]

Многоцентровое, двойное 

слепое, рандомизированное, 

плацебо-контролируемое. 

Лимитированная форма ССД 

в сочетании с ЛАГ

57

РТМ 1000 мг №2 

или плацебо 

(с интервалом 2 нед.)

Улучшение теста 6-минутной ходьбы, 

показателей по катетеризации правого 

желудочка. Хороший профиль 

безопасности

6 мес.

Ebata S. et al., 

2021 [40]

Многоцентровое, двойное 

слепое, рандомизированное, 

плацебо-контролируемое.

Диффузная и лимитированная 

формы ССД

56 (28 пациентов 

на РТМ, 28 – 

на плацебо)

РТМ 375 мг/м2 

или плацебо 

1 раз в нед. 

в течение 4 нед.

Снижение кожного счета в группе РТМ. 

Увеличение ФЖЕЛ. Хороший профиль 

безопасности

6 мес.

Maher T.M. et al., 

2023 [41]

Рандомизированное, 

двойное слепое.

Пациенты с ИПЛ, 

ассоциированным с ССД, 

ИВМ или СЗСТ.

101

РТМ (1000 мг на 0-й 

и 2-й неделях 

внутривенно) или ЦФ 

(600 мг/м  каждые 

4 нед. внутривенно, 

всего шесть курсов)

Улучшение ФЖЕЛ и качества жизни 

в обеих группах. В группе РТМ – 

статистически значимо больший 

стероидсберегающий эффект 

и меньшее количество нежелательных 

явлений

12 мес.

Примечание: ССД – системная склеродермия; РТМ – ритуксимаб; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, в % от должных значений; ДСЛ – диффузи-

онная способность легких, в % от должных значений; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ИПЛ – интерстициальное поражение легких; ЦФ – 

циклофосфамид; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИВМ – идиопатические воспалительные миопа-

тии; СЗСТ – смешанное заболевание соединительной ткани
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при длительности наблюдения около 4 лет. В группе РТМ 
отмечалось статистически значимо большее увеличение 
ФЖЕЛ (с 80,60±21,21 до 86,90±20,56%), чем в группе срав-
нения (p=0,041). ДСЛ оставалась стабильной в течение все-
го периода наблюдения, в то время как в группе сравне-
ния продолжалось неуклонное снижение этого параметра. 
Уменьшение фиброза кожи было отмечено в обеих группах, 
однако при сравнении в группе РТМ изменения были более 
существенными (р<0,01). Это показывает, что терапия РТМ 
приводила к более быстрому разрешению кожного фиброза 
по сравнению со стандартным лечением. Профиль безопас-
ности в обеих группах был сопоставим, т. е. терапия РТМ 
не вызывала увеличения числа НЯ. Были зарегистрирова-
ны 2 (4%) легкие инфузионные реакции и 5 инфекционных 
осложнений (3 пневмонии, мочевая инфекция и случай ре-
активации гепатита В), составивших 50% от всех НЯ. Со-
общалось о 5 смертях (10%) за 7 лет наблюдения, ни одна 
из которых не могла быть статистически значимо связана 
с РТМ. Причинами смерти в этой работе были прогресси-
рование ИПЛ (n=3), внезапная смерть во время сна (n=1) 
и рак легких, диагностированный примерно через 1 год 
после начала лечения РТМ (n=1). Большим достоинством 
этой работы были длительный срок наблюдения и нали-
чие группы сравнения, однако ее открытый характер и не-
большое количество пациентов обусловливают необходи-
мость проведения дальнейших исследований.

Интересным было открытое проспективное исследова-
ние S.L. Bosello и соавт. [36], в котором эффективность РТМ 
оценивалась у 20 пациентов с диффузной формой ССД в сред-
нем за период 48,5±20,4 месяца. На фоне терапии было от-
мечено уменьшение КС с 22,4±9,5 до 10,8±7,2 балла к концу 
наблюдения (р<0,0001). По результатам функциональных ле-
гочных тестов ФЖЕЛ увеличилась с 87,4±19,5 до 90,7±17,9% 
(р=0,024), а ДСЛ оставалась стабильной. Наблюдались также 
снижение индекса активности заболевания и стабилизация 
ИПЛ у 80% пациентов по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР). В заключение авторы отмеча-
ют эффективность анти-В-клеточной терапии для лечения 
фиброза кожи и стабилизации легочной функции, что позво-
ляет обсуждать возможную роль РТМ в качестве модифици-
рующей терапии при ранней диффузной форме ССД. 

В исследование S. Jordan и соавт. [29] было вклю-
чено 63 пациента с ССД, получавших РТМ. Эффектив-
ность терапии оценивалась через 6 месяцев в сравнении 
с контрольной группой, получавшей стандартную тера-
пию (25 пациентов). На фоне лечения РТМ наблюдалось 
статистически значимое уменьшение кожного фиброза 
(КС снизился с 26,6±1,4 до 20,3±1,8 балла; p=0,0001), ко-
торое было существенно больше, чем в контрольной груп-
пе (ΔКС на фоне применения РТМ – 24,0±5,2, на фоне 
стандартной терапии – 7,7±4,3; p=0,03). В группе РТМ 
у больных с ИПЛ (n=9) было отмечено существенное за-
медление снижения ФЖЕЛ по сравнению с контролем 
(ΔФЖЕЛ в группе РТМ – 0,4±4,4%, в группе стандарт-
ной терапии – –7,7±3,6%; p=0,02). РТМ показал хоро-
ший профиль безопасности, сходный с соответствующими 
показателями в предыдущих исследованиях, в том числе 
и при других аутоиммунных ревматических заболеваниях. 
В работе не было отмечено СНЯ и развития острого почеч-
ного криза. Инфекционные осложнения были выявлены 
у 21% пациентов, поражение сердца (аритмия) и почек – 
у 1%, общая слабость – у 25%, тошнота – у 4%, озноб – у 6%, 

сывороточная болезнь/реакция гиперчувстви тельности – 
у 4%. Смертей зафиксировано не было.

В рандомизированном исследовании G. Sircar и со-
авт. [38] сравнивалась эффективность РТМ и ЦФ на 60 боль-
ных ССД (30 пациентов в группе РТМ и 30 – в группе ЦФ); 
длительность наблюдения составила 6 месяцев. В груп-
пе РТМ было отмечено статистически значимое увеличение 
ФЖЕЛ (с 61,3±11,28 до 67,52±13,59%), в то время как в груп-
пе ЦФ ФЖЕЛ снизилась с 59,25±12,96 до 58,06±11,23% 
(р=0,003). При назначении РТМ отмечалось более выра-
женное уменьшение фиброза кожи и статистически значи-
мо меньшее количество СНЯ, чем при использовании ЦФ. 
Профиль безопасности у РТМ оказался лучше, чем у ЦФ: 
общее количество пациентов с НЯ в группе РТМ было мень-
ше, чем в группе ЦФ – 9 (30%) и 21 (70%) соответственно 
(р=0,02). СНЯ, в том числе требующие госпитализации, на-
блюдались только в группе ЦФ. Таким образом, РТМ по-
казал себя безопасным и эффективным альтернативным 
вариантом первичной терапии поражения легких и кожи 
при ССД.

В двойное слепое рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ) S. Ebata и соавт. [40] было 
включено 56 пациентов с ССД; длительность наблюдения 
составила 6 месяцев. В группе РТМ динамика КС была 
статистически значимо более благоприятной, чем в груп-
пе плацебо (–6,30 и 2,14 соответственно; p<0,0001). 
При оценке изменения функции легких по сравнению 
с исходным уровнем в группе плацебо наблюдалось ухуд-
шение ФЖЕЛ на 2,87%, в то время как в группе РТМ 
ФЖЕЛ улучшилась на 0,09% (разница между группами – 
2,96; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,08–5,84; 
p<0,04). НЯ были сопоставимы в обеих группах и наблю-
дались у 28 (100%) пациентов в группе РТМ и у 23 (88%) 
из 26 пациентов в группе плацебо. Наиболее частыми 
НЯ были инфекции верхних дыхательных путей, отмечав-
шиеся у 11 (39%) пациентов в группе РТМ и у 10 (38%) – 
в группе плацебо. Летальных исходов за время наблюдения 
не было. Достоинствами этой работы были наличие рав-
нозначной контрольной группы и плацебо-контроль, хотя 
длительность наблюдения невелика, и необходимы более 
продолжительные исследования. Тем не менее, по резуль-
татам этой работы в Японии в сентябре 2021 г РТМ был 
зарегистрирован для лечения ССД, что является неоспо-
римым шагом вперед для расширения спектра возможно-
стей терапии ССД. Примечательно также, что в исследова-
нии S. Ebata и соавт. [40], в отличие от результатов других 
авторов, ФЖЕЛ не ухудшилась в группе, получавшей ис-
следуемый препарат [42–44]. В этой работе были выявле-
ны предикторы лучшего ответа кожного фиброза на РТМ: 
исходный уровень B-клеток в периферической крови 
≤57/мкл, КС≤17 баллов, уровень сывороточного сурфак-
танта D ≤151 нг/мл. Таким образом, у пациентов с более 
высокими КС и уровнем В-клеток наблюдалось более вы-
раженное улучшение на фоне терапии РТМ [40]. В даль-
нейшем по данным 24-недельного открытого расширенно-
го исследования, в котором все пациенты получали РТМ 
после двойного слепого этапа, было продемонстрирова-
но устойчивое улучшение ФЖЕЛ, профиль безопасности 
не изменился [45]. Это подтвердило предположение о том, 
что РТМ эффективен в отношении ИПЛ, ассоциированно-
го с ССД, и относительно безопасен в течение как мини-
мум двух курсов продолжительностью 48 недель.
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В недавно завершившемся рандомизированном двой-
ном слепом исследовании Т.M. Maher и соавт. [41] дли-
тельностью наблюдения 48 недель сравнивалась эффектив-
ность РТМ и ЦФ. В исследование был включен 101 пациент 
с ИПЛ, ассоциированным с ССД, идиопатическими вос-
палительными миопатиями или смешанным заболевани-
ем соединительной ткани. На фоне терапии было отмечено 
статистически значимое улучшение ФЖЕЛ на 24-й неделе 
по сравнению с исходным уровнем в обеих группах. Разни-
ца между группами составила 40 мл и была статистически 
не значимой (95% ДИ: от –153 до 74; р=0,49). Также отме-
чено статистически значимое улучшение качества жизни 
на 24-й неделе в обеих группах, а в группе РТМ – статисти-
чески значимо больший стероидсберегающий эффект. Об-
щая выживаемость между группами существенно не разли-
чалась. Во время исследования у всех пациентов (n=101) 
отмечалось хотя бы одно НЯ. В группе РТМ было зареги-
стрировано 445, в группе ЦФ – 646 НЯ. Наиболее частыми 
НЯ в обеих группах были желудочно-кишечные и респи-
раторные расстройства. Таким образом, РТМ и ЦФ стати-
стически значимо улучшали функцию легких (увеличение 
ФЖЕЛ) и качество жизни пациентов. Терапия РТМ сопро-
вождалась меньшим количеством НЯ и большим стероид-
берегающим эффектом по сравнению с применением ЦФ. 
Авторы рассматривают РТМ как вариант монотерапии 
у пациентов с тяжелым или быстро прогрессирующим те-
чением ИПЛ, ассоциированным с ССД, идиопатическими 
воспалительными миопатиями или смешанным заболева-
нием соединительной ткани. 

Интересные данные были опубликованы в рабо-
те R. Zamanian и соавт. [39], которые изучали эффектив-
ность РТМ на группе пациентов с ССД и ЛАГ. В исследова-
ние было включено 57 больных, длительность наблюдения 
составила 12 месяцев. У пациентов не было интерстициаль-
ных изменений в легких или они были незначительными; 
большинство из пациентов были позитивны по антицен-
тромерным антителам; не выявлено пациентов с антитела-
ми к топоизомеразе-1 (а-топо-1). На фоне терапии было 
отмечено увеличение теста 6-минутной ходьбы к 24-й не-
деле на 23,6±11,1 м в группе РТМ и на 0,5±9,7 м в группе 
плацебо, хотя различия были статистически не значимыми 
(р=0,12). Однако к 48-й неделе в группе РТМ улучшение те-
ста 6-минутной ходьбы достигло статистически значимых 
значений (25,1±11,5 м; р=0,03). Вторая конечная точка 
в виде изменения легочного сосудистого сопротивления 
не была достигнута. Однако в группе РТМ количество па-
циентов, нуждающихся в дополнительной терапии ЛАГ 
через 24 недели, было значительно меньше, чем в группе 
плацебо. Было выявлено, что низкие концентрации ревма-
тоидного фактора, интерлейкина (ИЛ) 12 и ИЛ-17 оказа-
лись высокочувствительными (80–100%) и специфичными 
(83,3–94,4%) в качестве предикторов ответа на РТМ. Ле-
чение РТМ было безопасным и хорошо переносилось. Ре-
зультаты этой работы показывают, что В-клетки, вероятно, 
вносят свой вклад в развитие ЛАГ и дальнейшее изучение 
влияния анти-В-клеточной терапии представляется пер-
спективным.

В проспективном открытом исследовании российских 
авторов была оценена эффективность и безопасность РТМ 
на группе из 71 пациента; период наблюдения составлял 
в среднем 13±2 мес. [25]. На фоне терапии наблюдалось ста-
тистически значимое снижение КС с 11,3±9,6 до 8,0±6,6 
(р=0,001), увеличение ФЖЕЛ с 77,35±19,9 до 82,6±20,7% 

(p=0,001), однако ДСЛ оставалась стабильной. Был отме -
чен стероидсберегающий эффект РТМ. Профиль
безопасности терапии был расценен как хороший, сравни-
мый как с профилем безопасности иммуносупрессантов, 
так и с соответствующими показателями, полученными 
при использовании РТМ в других исследованиях. Наиболее 
частыми были инфекционные осложнения, зарегистриро-
ванные у 15% пациентов. При последующем более длитель-
ном (27 мес.) наблюдении на большей группе (n=88) была 
показана более выраженная эффективность РТМ у пациен-
тов, позитивных по а-топо-1 [46]. В конце исследования ста-
тистически значимо уменьшилась выраженность кожного 
фиброза (КС снизился в среднем с 11,21±9,33 до 6,19±4,74; 
р=0,001), улучшились показатели легочной функции (ФЖЕЛ 
увеличилась с 76,35±19,65 до 84,37±21,04%; р=0,001), со-
хранялся стероидсберегающий эффект. Обращало на се -
бя внимание статистически значимое увеличение ДСЛ 
с 45,56±17,72 до 47,62±16,96% (р=0,019), что не было отме-
чено при меньшей длительности наблюдения. Статистиче-
ски значимо уменьшилось число пациентов с высокими ти-
трами антинуклеарного фактора (АНФ), снизился уровень 
a-тoпo-1, а у пациентов, позитивных по а-топо-1, отмеча-
лось снижение концентрации этих антител с 174,2±50,1 
до 148,1±66,1 ед/мл (р=0,0009). При этом между АНФ 
и а-топо-1 выявлена умеренная положительная статисти-
чески значимая корреляция (r=0,403). В группе пациентов, 
позитивных по a-тoпo-1, снижение индекса активности, 
увеличение ФЖЕЛ и ДСЛ, деплеция В-лимфоцитов были 
статистически значимо более выраженными по сравнению 
с негативными по а-топо-1 больными [46]. При сравнении 
эффективности и безопасности 12-месячной терапии РТМ 
и ЦФ также было показано, что в группе РТМ (n=71) боль-
ные лучше переносили лечение, чем в группе ЦФ (n=36). 
Так, НЯ при назначении РТМ были зафиксированы у зна-
чительно меньшей части пациентов (n=11 – 14%) чем в груп-
пе ЦФ (n=19 – 53%; p=0,0001) [47].

В недавнем метаанализе проведена оценка влия-
ния РТМ на функцию легких у пациентов с ИПЛ, ассо-
циированным с ССД [48]. Через 6 месяцев после назначе-
ния РТМ было зафиксировано увеличение ФЖЕЛ на 4,49% 
(95% ДИ: 0,25–8,73) и ДСЛ – на 3,47% (95% ДИ: 0,99–
5,96). Через 1 год ФЖЕЛ увеличилась на 7,03% (95% ДИ: 
4,37–9,7), а ДСЛ – на 4,08% (95% ДИ: 1,51–6,65). В двух 
исследованиях, включенных в этот метаанализ, сравни-
валась эффективность РТМ и других иммуносупрессан-
тов. В группе РТМ через 6 месяцев было выявлено уве-
личение ФЖЕЛ на 1,03% (95% ДИ: 0,11–1,94) – больше, 
чем при использовании другой иммуносупрессивной тера-
пии, но через 12 месяцев динамика этого показателя ста-
тистически значимо не различалась. Изменения ДСЛ были 
сопоставимы в обеих группах. В группе РТМ отмеча-
лась более низкая частота инфекционных осложнений.

Как можно заметить, в большинстве исследований 
оценивалось только влияние РТМ на фиброз кожи и ИПЛ. 
В то же время необходима оценка воздействия РТМ 
и на другие, не менее тяжелые проявления заболевания, 
такие как поражение почек, сосудистые нарушения, пора-
жение сердца и опорно-двигательного аппарата. Работ, по-
священных оценке функции почек на фоне терапии РТМ, 
практически нет. Например, в исследовании B. Odler и со-
авт. [49] были ретроспективно проанализированы 35 паци-
ентов с ССД, получавшие РТМ в низких дозах короткими 
курсами (по схеме 500 мг в 0-й и 14-й дни и далее дважды 
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каждые 3 месяца). Функция почек оценивалась с исполь-
зованием формулы расчета скорости клубочковой филь-
трации (СКФ по CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration)) перед каждым введением РТМ [50]. 
Исходно только у одного пациента наблюдалось снижение 
функции почек (СКФ<60 мл/мин/1,73 м2). Средний пе-
риод наблюдения составил 3,4 (0,6–9,5) года. За год СКФ 
снизилась на 1,98 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ: от 2,24 до –1,72; 
р<0,001). В конце периода наблюдения медиана СКФ со-
ставила 88,4 [76,7; 99,4] мл/мин/1,73 м2, а уровня креати-
нина в сыворотке – 0,8 [0,6; 0,9] мг/дл. В течение периода 
наблюдения ни у одного пациента не отмечалось разви-
тия острого почечного криза или значительного снижения 
функции почек. Таким образом, можно высказать предпо-
ложение, что терапия короткими курсами РТМ была без-
опасна и не вызывала ухудшения функции почек.

Первичное поражение сердца при ССД может встре-
чаться достаточно часто, в основном характеризуется ди-
астолической дисфункцией желудочков, сердечной не-
достаточностью, нарушениями проводимости и ритма 
сердца, миокардитом и перикардитом [51]. Данных о вли-
янии РТМ на поражение сердца при ССД мало: в лите-
ратуре представлены только описания отдельных случа-
ев или серий случаев. Например, R. Dinser и соавт. [52] 
описали пациентку с давностью заболевания около 5 лет, 
у которой наблюдались выраженная одышка (класс III 
по NYHA (New York Heart Association)), увеличение уров-
ня сердечных ферментов (креатинфосфокиназы (КФК), 
КФК-МВ, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), тропонина), боли 
за грудиной и полная блокада левой ножки пучка Гиса 
по данным электрокардиографии (ЭКГ). При выполне-
нии коронароангиографии была исключена ишемиче-
ская болезнь сердца, по данным эхокардиографии выявле-
ны снижение фракции выброса левого желудочка до 30%, 
плевральный и перикардиальный выпот. Пациентке был 
назначен ЦФ, который она получала в течение 3 меся-
цев; затем в связи с неэффективностью к лечению был 
добавлен РТМ по 500 мг 1 раз в 3 месяца. На фоне ком-
бинированной терапии отмечались снижение уровня тро-
понинов и КФК-МВ, уменьшение одышки и стабилизация 
функции сердца по данным эхокардиографии и магнит-
но-резонансной томографии. В то же время встречаются 
единичные сообщения о развитии острого коронарного 
синдрома у пациентов, получавших РТМ при аутоиммун-
ных заболеваниях. K. Sharif и соавт. [53] наблюдали паци-
ента 58 лет с диагнозом перекрестного синдрома (ревма-
тоидный артрит в сочетании с ССД), у которого развился 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST при проведе-
нии пятого курса лечения РТМ. Механизм ишемии мио-
карда после введения РТМ не до конца понятен. Посколь-
ку большинство НЯ связаны с повышенным уровнем 
цитокинов (ИЛ-6, фактора некроза опухоли α), развитие 
инфаркта миокарда также может быть связано с этими 
факторами. Введение РТМ первоначально приводит к по-
вышению уровня цитокинов, что в свою очередь может 
вызывать сужение коронарных артерий, активацию тром-
боцитов или разрыв бляшки [54]. В европейском иссле-
довании РТМ фазы II было высказано предположение, 
что аритмии, наблюдаемые на фоне лечения РТМ, можно 
объяснить пожилым возрастом пациентов и тяжелым режи-
мом терапии [55]. V. Smith и соавт. [56] отмечали, что фрак-
ция изгнания левого желудочка по данным эхокардиогра-
фии на фоне терапии РТМ увеличивалась, но изменения 

не были статистически значимыми. В российском иссле-
довании частота нарушений ритма и проводимости сердца, 
диастолической дисфункции на фоне терапии РТМ в те-
чение 13±2 мес. не изменилась [57]. Отмечалось статисти-
чески значимое увеличение фракции изгнания левого же-
лудочка (с 62,1±7,5 до 63,6±7,3%; р=0,02) и уменьшение 
выраженности одышки, что сопровождалось улучшени-
ем легочной функции (статистически значимое увеличе-
ние ФЖЕЛ). В работе приводится описание трех больных 
с преимущественным поражением сердца. У них отмеча-
лась отчетливая положительная динамика в виде нара-
стания фракции изгнания левого желудочка, уменьшения 
выраженности нарушений ритма сердца, хронической 
сердечной недостаточности, улучшения качества жизни. 
Судя по этим данным, РТМ не ухудшает функцию сердца, 
а при склеродермической кардиопатии может оказывать 
положительное влияние. Тем не менее, всех пациентов 
с клиническими симптомами ишемической болезни сер-
дца перед началом терапии РТМ рекомендуется предвари-
тельно обследовать для исключения сердечно-сосудистой 
патологии [53].

В настоящее время данные о лечении скелетно-мы-
шечных проявлений, связанных с ССД, ограничены. 
Из представленных в литературе исследований не было 
ни одного, где специально оценивалось бы влияние РТМ 
на поражение суставов. В работе M. Elhai и соавт. [28] от-
мечалось уменьшение числа болезненных суставов (в сред-
нем с 7,6±8,6 до 2,4±4,7; р=0,0001), числа припухших суста-
вов (с 3,1±5,2 до 0,7±2,2; р=0,0001), длительности утренней 
скованности (с 78,9±72,1 до 32,1±46,3 мин; р=0,0001), чи-
сла пациентов с крепитацией сухожилий (с 26,3% до 10,5%; 
р=0,021); в то же время выраженность контрактур существен-
но не изменилась. Однако полноценный анализ результатов 
провести не удалось из-за большого количества отсутству-
ющих данных в контрольной группе. S. Bosello и соавт. [58] 
наблюдали значительное уменьшение выраженности вос-
палительных изменений суставов и снижение уровня КФК 
у одного из пациентов на протяжении всего лечения.

Влияние РТМ на периферические сосудистые тро-
фические нарушения при ССД практически нигде не ос-
вещено. В одном открытом пилотном исследовании опи-
сана о стабилизация сосудистых проявлений на фоне 
лечения РТМ у пациентов с ранней диффузной формой 
ССД. У них также было достигнуто уменьшение КС и улуч-
шение функции легких за период наблюдения до 2 лет [56]. 
Таким образом, вопрос о влиянии РТМ на функцию почек, 
сосудистые нарушения, поражение сердца, желудочно-ки-
шечного тракта и мышечно-скелетные проявления остает-
ся открытым и требует дальнейшего изучения.

ССД остается одним из самых тяжелых системных им-
муновоспалительных ревматических заболеваний, требую-
щим назначения иммуносупрессивной терапии для замед-
ления прогрессирования и снижения активности. Однако 
не во всех случаях иммуносупрессанты эффективны, а зача-
стую их применение сопровождается НЯ. Поэтому альтерна-
тивные варианты терапии могут представлять большой инте-
рес. РТМ при ССД пока применяется off -label. Тем не менее, 
в настоящее время этот вид лечения находит все большее рас-
пространение в клинической практике, и его уже начинают 
включать в рекомендации по лечению ССД.

Во всех крупных исследованиях отмечалось значи-
тельное улучшение кожных проявлений в виде уменьше-
ния КС. Раннее назначение РТМ может улучшить прогноз 
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и качество жизни больных ССД, поскольку выраженность 
фиброза кожи является важным прогностическим факто-
ром, отражающим вовлечение внутренних органов и вы-
живаемость [16]. У пациентов с ИПЛ терапия РТМ улуч-
шала функцию легких, которая оценивалась по ФЖЕЛ 
и ДСЛ. В то время как в когортных исследованиях была 
отмечена только стабилизация легочных объемов [23, 28, 
29, 36], в трех РКИ изменения ФЖЕЛ были статистиче-
ски значимыми [38, 40, 41]. Надо отметить, что в иссле-
дованиях, где пациенты получали стандартную терапию, 
в том числе ЦФ, динамика фиброза кожи и легочных объ-
емов была статистически значимо менее выраженной, 
а в некоторых работах отмечалось прогрессирующее сни-
жение ФЖЕЛ и ДСЛ [23, 29, 38]. Хотя работ, посвященных 
изучению влияния анти-В-клеточной терапии на функцию 
сердца, немного, имеющиеся в них данные позволяют 
предположить позитивное действие РТМ на поражение 
сердца, ассоциированное с ССД. Сообщения о развитии 
НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы на фоне 
применения РТМ, вероятнее всего, связаны с сопутствую-
щей кардиальной патологией [53]. Данных о влиянии РТМ 
на другие проявления ССД очень мало. В имеющихся еди-
ничных работах показано, что РТМ не ухудшает функцию 
почек и сосудистые проявления. Многообещающими вы-
глядят сообщения о положительном влиянии РТМ на ске-
летно-мышечные проявления, что требует дальнейшего 
изучения. Немаловажным положительным фактором тера-
пии РТМ является стероидсберегающий эффект, отмечен-
ный в ряде исследований.

Вопрос безопасности терапии РТМ при ССД остает-
ся одним из самых важных, так как В-клеточная деплеция 
способна приводить к изменению функции как врожден-
ного, так и приобретенного иммунитета, что может вызвать 
НЯ, связанные с терапией [59]. В ряде обзоров и метаанали-
зов, где освещались данные по безопасности РТМ при ССД, 
общая частота НЯ составляла 30–46%, а СНЯ – 10–20% [60, 
61]. Таким образом, профиль безопас но с ти РТМ в большин-
стве исследований был благоприятным. Важно отметить, 
что иммуносупрессанты широкого спект ра действия (ЦФ, 
микофенолата мофетил) могут привести к снижению коли-
чества как B-, так и T-лимфоцитов и увеличить риск серьез-
ных инфекций. С другой стороны, РТМ избирательно сни-

жает количество В-лимфоцитов до стадии плазмобластов 
и не изменяет количество Т-лимфоцитов или В-клеток па-
мяти [62]. При анализе подгрупп в работах, где проводилось 
сравнение эффективности РТМ и ЦФ, оказалось, что в груп-
пах РТМ отмечалось меньше инфекционных осложнений, 
чем в группах сравнения, получавших ЦФ [38, 41, 47].

Наличие у пациентов ИПЛ, ассоциированного 
с ССД, вне зависимости от длительности и тяжести течения 
заболевания при недостаточном эффекте от предыдущего 
лечения может быть показанием для назначения анти-В-
клеточной терапии. Длительное курсовое лечение РТМ мо-
жет быть лучшим вариантом терапии, чем однократное 
введение препарата. Обсуждаемым вопросом остается 
возможность применения РТМ в качестве монотерапии 
как препарата первой линии, не дожидаясь отсутствия эф-
фекта от стандартной базисной терапии, или в рамках ком-
бинированной терапии с иммуносупрессантами [63].

Большинство опубликованных исследований отли-
чаются многофакторной гетерогенностью параметров: от-
мечаются различия по продолжительности заболевания, 
предшествующей и текущей терапии, распространенности 
и характеру ИПЛ, отсутствие четко определенных порого-
вых значений показателей функциональных легочных те-
стов, таких как ФЖЕЛ и ДСЛ, а также нестандартизован-
ная система оценки поражения легких по КТВР. Несмотря 
на все вышеупомянутые ограничения, РТМ показал себя 
эффективным средством для терапии кожных и легочных 
проявлений ССД с благоприятным профилем безопасно-
сти. Выявленное положительное влияние РТМ на другие 
проявления заболевания требует дальнейшего изучения.
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