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Ритуксимаб в  лечении болезни Грейвса 

и  эндокринной офтальмопатии . 

Возможности и  ограничения
Т.С. Паневин1,2, Е.Г. Зоткин1, Е.А. Трошина3, Г.В. Лукина1,4

Ритуксимаб (РТМ) представляет собой химерное (мышиное и человеческое) моноклональное антитело 
к B-лимфоцитами (CD20). Данный препарат широко применяется в ревматологии при лечении ревматоид-
ного артрита, синдрома Шегрена, некоторых системных заболеваний соединительной ткани и васкулитов, 
а также в гематологии при лимфопролиферативных заболеваниях. Введение РТМ приводит к деплеции 
B-лимфоцитов через различные механизмы, включая антителозависимый и комплемент-зависимый цито-
токсический эффекты, а также регуляцию апоптоза. Учитывая механизм аутоиммунного повреждения 
при болезни Грейвса – аутоимммунном заболевании щитовидной железы, сопровождающимся тиреоток-
сикозом и эндокринной офтальмопатией (аутоиммунным поражением вспомогательного аппарата глаза), – 
применение РТМ может быть эффективным при данных заболеваниях. В обзоре рассмотрены имеющиеся 
на сегодняшний день результаты исследований применения различных доз РТМ при данных заболеваниях.
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RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF GRAVES’ DISEASE AND ENDOCRINE 
OPHTHALMOPATHY. OPPORTUNITIES AND LIMITATIONS

Taras S. Panevin1,2, Evgeniy G. Zotkin1, Ekaterina A. Troshina3, Galina V. Lukina1,4

Rituximab is a chimeric (mouse and human) monoclonal antibody against B-lymphocytes (CD20). This drug 
is widely used in rheumatology in the treatment of rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome, some systemic connec-
tive tissue diseases and vasculitis, as well as in hematology in lymphoproliferative diseases. Administration of rituximab 
leads to depletion of B-lymphocytes through various mechanisms, including antibody-dependent and complement-
dependent cytotoxic effects, as well as the regulation of apoptosis. Considering the mechanism of autoimmune dam-
age in Graves’ disease, an autoimmune thyroid disease accompanied by thyrotoxicosis and endocrine ophthalmopathy 
(an autoimmune lesion of the accessory apparatus of the eye), the use of rituximab may be effective in these diseases. 
The review considers the currently available results of studies on the use of various doses of rituximab in these diseases.
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Введение

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП), 
или орбитопатия Грейвса, является аутоим-
мунным воспалительным заболеванием, по-
ражающим структуры вспомогательного ап-
парата глаза у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы (ЩЖ). 
Наиболее часто ЭОП ассоциирована с бо-
лезнью Грейвса (БГ) – диффузным токсиче-
ским зобом (ДТЗ), однако она также может 
встречаться у пациентов с хроническим ау-
тоиммунным тиреоидитом без лабораторных 
и клинических признаков тиреотоксикоза. 
В некоторых случаях ЭОП может предшество-
вать дебюту аутоиммунного заболевания ЩЖ 
вплоть до нескольких лет. Кроме того, сим-
птомы ЭОП могут появляться как одновре-
менно с развитием тиреотоксикоза, так и че-
рез несколько месяцев или даже лет после 
дебюта ДТЗ [1]. Отмечено, что МР-призна-
ки ЭОП могут быть выявлены у 70% паци-
ентов с ДТЗ даже в отсутствии клинических 

симптомов [2]. Распространенность ЭОП 
варь ирует от 3 до 16 на 100 000 человек и более 
выражена среди женщин [3]. 

Основные симптомы ЭОП включают 
фотофобию, слезоточивость, ощущение ино-
родного тела, ретробульбарную боль в покое 
и при движениях глазных яблок. При пора-
жении глазодвигательных нервов или выра-
женном одностороннем экзофтальме может 
присутствовать диплопия. При объективном 
осмотре выявляется отечность и покраснение 
век и конъюнктивы, при выраженном оте-
ке ретробульбарной клетчатки определяется 
экзофтальм. Иногда данные симптомы могут 
носить ассиметричный, а в более редких слу-
чаях даже односторонний характер [4].

Выраженность симптомов и вероят-
ность угрозы потери зрения определяют 
прогноз и тактику лечения. При естествен-
ном течении заболевания можно выделить 
активную фазу с выраженным воспалитель-
ным процессом, обычно продолжающуюся 
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до двух лет, которая в последующем сменяется неактивной 
фазой. К факторам риска развития и прогрессирования 
ЭОП при аутоиммунных заболеваниях ЩЖ относят куре-
ние, мужской пол, нарушение функции щитовидной же-
лезы (манифестный тиреотоксикоз или гипотиреоз), те-
рапия радиоактивным йодом, а также высокий уровень 
антител к рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ) [5].

Для оценки активности ЭОП применяется шка-
ла CAS (Clinical Activity Scores), включающая следующие 
7 симптомов: спонтанная ретробульбарная боль; боль, 
индуцированная взглядом вверх или вниз; покрасне-
ние век; покраснение конъюнктивы; отечность карунку-
лы или складки; отечность век; отечность конъюнктивы. 
Оценка производится бинарным способом. ЭОП счита-
ется активной при наличии трех и более баллов. Расши-
ренный вариант CAS дополняется такими клиническими 
признаками, как увеличение экзофтальма ≥2 мм, сниже-
ние подвижности глаз ≥8° или снижение остроты зрения 
за последние 1–3 месяца [6]. Определение тяжести ЭОП 
в настоящее время осуществляется по более удобной 
в практическом плане классификации Европейской груп-
пы по орбитопатии Грейвса (EUGOGO, European Group 
on Graves’ orbitopathy) (табл. 1).

Таблица 1. Классификация тяжести эндокринной 

офтальмо патии [6]

Степень тяжести Проявления

Умеренная

Один или более признаков из следующих:

уплотнение века <2 мм;

умеренное вовлечение мягких тканей;

экзофтальм <3 мм больше нормального;

отсутствие/периодическая диплопия.

Среднетяжелая

Два или более признаков из следующих:

уплотнение века 2 мм;

среднетяжелое вовлечение мягких тканей;

экзофтальм 3 мм больше нормального;

непостоянная/постоянная диплопия.

Очень тяжелая 

(угрожающая потере 

зрения)

Наличие дистиреоидной оптической 

нейропатии и/или вовлечение роговицы

В патогенезе воспаления при орбитопатии Грейв-
са важное значение имеет воздействие антитиреоидных 
антител, продуцируемых B-лимфоцитами. Считается, 
что стимуляция фибробластов периорбитальных тканей 
антитиреоидными антителами (наиболее часто – антите-
лами к рецептору ТТГ) приводит к увеличению продукции 
компонентов межклеточного матрикса и синтезу прово-
спалительных цитокинов (в первую очередь интерлей-
кина (ИЛ) 6, ИЛ-12 и ИЛ-17) [7]. Другими важными мо-
лекулами, которые могут участвовать в патогенезе ЭОП, 
являются хемокины CXCL9, CXCL10, CXCL11 и их ре-
цептор CXCR3 [8]. Эффекты данных цитокинов реализу-
ются при участии интерферона-гамма и фактора некроза 
опухоли α, принимая участие в Th1-опосредованном им-
мунном ответе [9].

Длительное время основой терапии ЭОП было про-
ведение пульс-терапии глюкокортикодиами (ГК), ко-
торое в случае недостаточной эффективности дополня-
лось оперативной орбитальной декомпрессией, а также 

хирургическими манипуляциями на веках. Относительно 
недавно EUGOGO в обновленных рекомендациях указала 
на необходимость использования иммуносупрессанта ми-
кофенолата мофетила в дополнение к пульс-терапии ГК 
при ЭОП среднетяжелого течения в качестве терапии пер-
вой линии, основываясь на положительных результатах его 
применения в крупных рандомизированных исследовани-
ях [6]. Однако с учетом «многогранности» патогенеза ЭОП 
в тех же рекомендациях представлен большой спектр имму-
носупрессивных препаратов, применение которых может 
влиять на активность и течение ЭОП (таких как циклоспо-
рин, азатиоприн, а также генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП). В качестве терапии второй ли-
нии могут быть использованы тепротумумаб, ритуксимуб, 
тоцилизумаб. При недостаточной эффективности лечения 
данными лекарственными средствами также может быть 
использована лучевая терапия орбит.

Ритуксимаб (РТМ) – химерное (мышиное и человече-
ское) моноклональное антитело к B-лимфоцитами (CD20) – 
имеет длительную историю применения при ЭОП [10]. 
Данный препарат широко применятся в ревматологии 
при лечении ревматоидного артрита, синдрома Шегрена, 
некоторых системных заболеваний соединительной тка-
ни и васкулитов, а также в гематологии при лимфопроли-
феративных заболеваниях [11–16]. Введение РТМ приво-
дит к деплеции B-лимфоцитов через различные механизмы, 
включая антителозависимый и комплемент-зависимый ци-
тотоксический эффекты, а также регуляцию апоптоза [17]. 
Учитывая механизм аутоиммунного повреждения при БГ 
и ЭОП, применение РТМ может быть обосновано при дан-
ных заболеваниях. В 2003 году, основываясь на понимании 
возможного вовлечения B-лимфоцитов в патогенез ЭОП, 
впервые было предложено применение РТМ для лечения 
активной фазы среднетяжелого и тяжелого течения заболе-
вания [18].

Другим важным аспектом, актуализирующим изуче-
ние влияния РТМ на БГ и ЭОП, является возможность 
сочетания аутоиммунного заболевания ЩЖ и ревмати-
ческих заболеваний (т. н. аутоиммунный полигландуляр-
ный синдром взрослых 3d-типа), при лечении которых 
он может быть эффективным [19]. По данным исследо-
вания S.M. Ferrari и соавт., среди 3209 пациентов с БГ 
встречаемость аутоиммунных заболеваний неэндокрин-
ных органов была статистически значимо выше по срав-
нению с группой контроля и составила 16,7%. Среди рев-
матических заболеваний статистически значимо чаще 
встречались ревматоидный артрит, синдром Шегрена, 
системная красная волчанка и ревматическая полимиал-
гия. Следует отметить, что частота аутоиммунных заболе-
ваний была выше при наличии ЭОП (18,9% против 15,6%; 
p=0,02) [20].

До настоящего времени в отечественной литературе 
не проводился анализ данных об эффективности приме-
нения РТМ при аутоиммунных заболеваниях ЩЖ и ЭОП, 
что и послужило причиной написания настоящего обзора. 
Поиск литературных источников осуществлялся с помо-
щью системы PubMed с использованием ключевых слов: 
«Graves’» и «rituximab». Были найдены 228 публикации, 
из которых в окончательный анализ с учетом соответст-
вия тематики обзора и доступности вошла 21 работа. 

Следует отметить, что РТМ не зарегистрирован 
для лечения болезни Грейвса и ЭОП и назначается исклю-
чительно вне клинических показаний («off -label»).
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Результаты основных исследований

Влияние РТМ на течение болезни Грейвса. Впервые 
применение РТМ при БГ было описано D. El Fassi и со-
авт. в 2006 г. [21]. Через 1 год были опубликованы резуль-
таты пилотного исследования, в котором одна группа 
пациентов получала лечение тиреостатиками в виде мо-
нотерапии, а другая – в сочетании с РТМ (n=10 для каж-
дой группы). Через 12 месяцев 40% пациентов в груп-
пе РТМ оставались в эутиреоидном состоянии, в то время 
как в группе монотерапии тиреостатиками таких пациен-
тов осталось лишь 10% [22]. 

В другом исследовании среди 13 пациентов с рециди-
вирующей БГ терапия РТМ проводилась двукратно в соот-
ветствии с инструкцией (в дозе 1000 мг). При последующем 
27-месячном наблюдении ремиссии БГ (достижения эути-
реоидного статуса) удалось достичь у 9 из 13 пациентов [23]. 

В еще одно проспективное исследование было вклю-
чено 27 пациентов в возрасте 12–20 лет в дебюте забо-
левания, которым осуществлялось однократное введе-
ние ритускимаба в дозе 500 мг с последующим титрованием 
антитиреоидных препаратов. Через 2 года наблюдения 
почти у 50% пациентов (13 из 27) сохранялся эутиреоз. 
При этом общепопуляционные данные свидетельствуют 
о том, что достижение эутиреоза на фоне терапии тирео-
статиками удается достичь лишь в 20–30% случаев [24]. 

Влияние РТМ на уровень антител к рецептору ТТГ. Вы-
сокий титр АТ-рТТГ играет определенную роль в развитии 
самого заболевания и ассоциируется с тяжестью ЭОП [25]. 
Известно, что рецептор к ТТГ экспрессируется в адипоци-
тах периорбитальных тканей [26]. В одном из исследова-
ний было показано, что после введения РТМ было отмечено 
статистически значимое снижение титра антитиреоидных 
антител, однако это состояние не сопровождалось измене-
нием активности заболевания и тяжести ЭОП [27]. Вместе 
с тем в работе D. El Fassi и соавт. было установлено, что ком-
бинированная терапия БГ метимазолом и РТМ приводила 
к продлению ремиссии по сравнению с группой, получав-
шей монотерапию метимазолом. При этом клиническое 
улучшение не сопровождалось статистически значимым 
снижением уровня АТ-рТТГ. В целом в обеих группах титр 
АТ-рТТГ уменьшился примерно на 15% [28]. Вместе с тем 
не во всех исследованиях регистрировался подобный эф-
фект [29, 30]. Проведенный метаанализ 12 исследований 
с включением 152 пациентов с ЭОП, которым внутривен-
но был введен РТМ, продемонстрировал ограниченный 
эффект последнего на экзофтальм, однако было отмечено 
статистически значимое снижение тит ра АТ-рТТГ после 
6-го и 12-го месяца наблюдения [31]. 

С учетом представленных противоречивых данных 
о влиянии РТМ на титр тиреоидстимулирующих антител, 
можно предполагать, что их уровень не может быть исполь-
зован для оценки эффективности лечения. Кроме того, 
не только уровень антител может определять тяжесть 
ЭОП. Наконец, клинически значимое поражение глаз 
при БГ не всегда сопровождалось наличием АТ-рТТГ в вы-
соком титре. 

Влияние РТМ на ЭОП. Первыми проспективны-
ми рандомизированными исследованиями эффективно-
сти РТМ при ЭОП явились работы итальянских [32] и аме-
риканских [33] авторов, опубликованные в 2015 г.

В исследовании M. Salvi и соавт. проводилась срав-
нительная оценка комбинированной терапии РТМ с внут-

ривенным введением метилпреднизолона и монотера-
пии ГК у пациентов с активной среднетяжелой ЭОП [32]. 
15 пациентам (группа вмешательства) осуществлено дву-
кратное введение РТМ в дозе 1000 мг с интервалом 2 не-
дели, а 16 пациентов (группа сравнения) получили пульс-
терапию ГК в соответствии с рекомендациями EUGOGO. 
Через 24 недели отмечалось статистически значимое 
снижение активности ЭОП по критериям CAS в обе-
их группах пациентов, однако если доля ответивших на ле-
чение РТМ составляла 100%, то в группе сравнения по-
ложительный эффект был достигнут лишь в 69% случаев. 
Также было зарегистрировано снижение числа рециди-
вов в группе вмешательства при динамическом наблюде-
нии через 52 и 76 недель от начала лечения. Реактивация 
ЭОП была отмечена у 5 пациентов, получавших внутри-
венно ГК, в то время как в группе риитуксимаба рециди-
вов отмечено не было. Офтальмохирургическое вмеша-
тельство было выполнено у 12 из 16 пациентов из группы 
сравнения и у 5 из 15 пациентов, получивших РТМ, в тече-
ние 76 недель наблюдения. Увеличение экзофтальма более 
2 мм было установлено у 3 пациентов группы вмешатель-
ства и у 2 пациентов группы сравнения. 

В исследовании M.N. Stan и соавт. сравнивалась те-
рапия РТМ и плацебо применительно к пациентам с ак-
тивной фазой среднетяжелого течения ЭОП [33]. Всего 
в исследование было включено 25 пациентов (12 в группе 
плацебо и 13 в группе рибуксимаба). Из них через 24 неде-
ли под наблюдением оставался 21 пациент, а через 52 неде-
ли – 19 пациентов. Обе группы были сопоставимы в отно-
шении сопутствующих факторов, потенциально влияющих 
на течение ЭОП (пол, курение, предшествующая терапия, 
текущий тиреоидный статус, титр антител, клиническая ак-
тивность по CAS). После 24 и 52 недель наблюдения были 
отмечены схожие результаты лечения, выразившиеся 
в снижении активности болезни по CAS и уменьшении эк-
зофтальма в обоих группах. Кроме того, в группе пациен-
тов, получавших РТМ, у двух из них развилась дистиреоид-
ная оптическая нейропатия. В последующем отдаленном 
периоде у 5 из 11 пациентов, получивших терапию РТМ, 
было проведено офтальмохирургическое лечение, в то вре-
мя как оперативному лечению было подвергнуто 5 из 9 па-
циентов группы плацебо. 

В этих двух исследованиях авторы указали на возмож-
ность развития транзиторного увеличения выраженности 
экзофтальма у больных, получивших РТМ, возвращающе-
гося к исходным показателям после 24 и 52 недель наблю-
дения. В последующем оба научных коллектива совместно 
опубликовали анализ результатов собственных работ [34]. 
Было обращено внимание на некоторые различия в медико-
демографических характеристиках пациентов. Так, в италь-
янском исследовании преобладали женщины, в то время 
как среди американцев превалировали мужчины. Оказалось, 
что итальянская когорта пациентов была моложе американ-
ской (средний возраст – 51,9 против 57,6 года соответст-
венно). Другим фактором, обусловливающим более бла-
гоприятный ответ на терапию РТМ, может быть меньшая 
длительность ЭОП, что было показано в работе M. Salvi 
и соавт. [32]. Наконец, титр тиреоид-стимулирующих ан-
тител был также ниже в итальянской группе пациентов 
(10,7±9,1 против 28,1±23,4 Ед/л). Интересно, что процент 
курящих пациентов был больше в итальянском исследова-
нии, что может сопровождаться менее выраженным ответом 
на терапию ГК, однако на сегодняшний день нет данных, 
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позволяющих экстраполировать это влияние на эффек-
тивность терапии РТМ [35]. В последующие годы был 
опубликован ряд работ по оценки влияния РТМ на ЭОП. 
Большинство из них были одноцентровыми, нерандомизи-
рованными и включали небольшое количество пациентов. 

В исследование D. Karasek и соавт. [27] было включе-
но 10 пациентов в эутиреоидном статусе с активной сред-
нетяжелой ЭОП (средний возраст составил 49,3±13,4 года; 
средняя продолжительность заболевания – 8,9±5,7 мес.). 
6 пациентам была выполнена тиреоидэктомия, 3 пациен-
там проведена терапия радиоактивным йодом по поводу БГ 
(8 женщин и 2 мужчины) на предыдущих этапах болезни. 
4 пациентов не ответили на стандартную терапию ГК, 
у 3 пациентов были рецидивы после предшествующей те-
рапии ГК, а 3 пациента имели противопоказания к на-
значению стероидных гормонов. Всем пациентам было 
осуществлено однократное введение 100 мг РТМ. После те-
рапии РТМ активность заболевания по CAS статистически 
значимо снизилась с 3,6±0,9 балла и составила 2,0±0,8 балла 
через 1 месяц, 0,8±0,4 балла – через 6 месяцев, 0,4±0,9 бал-
ла – через 1 год от начала анти В-клеточной терапии 
(p<0,01). Все пациенты через 6 месяцев достигли ремис-
сии, однако у 1  пациента в последующем развился рецидив 
ЭОП. Наблюдалось снижение выраженности экзофталь-
ма с 22,3±1,6 до 21,1±1,8 мм через 12 мес. (p<0,05). Кро-
ме того, деплеция CD19+ и CD20+-клеток положительно 
коррелировала со снижением активности болезни по CAS 
через 6 и 12 месяцев наблюдения. Признаки тяжести забо-
левания, за исключением уменьшения экзофтальма, за все 
время наблюдения оставались прежними. У двух стероид-
резистентных пациентов развилась дистиреоидная опти-
ческая нейропатия, потребовавшая хирургической деком-
прессии. 

L. Eid и соавт. провели ретроспективное исследова-
ние, в которое вошли 14 пациентов (средний возраст 60 лет) 
с активной среднетяжелой ЭОП (11 из них имели недо-
статочный ответ на терапию ГК), которым было введено 
по 1000 мг РТМ с интервалом 2 недели [36]. Большинство 
пациентов имели в анамнезе радикальное лечение БГ (ти-
реоидэктомия или терапия радиоактивным йодом), а так-
же офтальмохирургическое вмешательство (орбитальной 
декомпрессии или операции на веках). Средний исходный 
показатель активности по шкале CAS составлял 4 из 10 бал-
лов, а средняя длительность ЭОП – 26 месяцев. Улучшение 
по CAS хотя бы на 2 балла было достигнуто у 14,3% паци-
ентов на 12-й неделе и у 35,7% – к 24-й неделе. Неактивная 
фаза ЭОП (CAS<3) отмечалась на 12-й неделе у 4 из 14 па-
циентов, на 24-й неделе – у 7 из 14. Активность болезни 
по шкале CAS статистически значимо снизилась к 24-й 
неделе наблюдения по сравнению с исходной точкой. 
Уменьшение экзофтальма имело место у 3 из 9 пациен-
тов. Не было выявлено статистически значимой динамики 
уровня АТ-рТТГ. У 60% пациентов были зарегистрированы 
нежелательные лекарственные реакции, главным образом 
во время первого введения, которые носили временный 
характер. У одного пациента после введения РТМ разви-
лись суставные и головные боли, что потребовало пре-
кращения введения РТМ на дозе 225 мг/м2. В отдаленном 
периоде между 6-м и 12-м месяцами у 41,7% больных на-
блюдались рецидивы ЭОП. Были выделены следующие не-
гативные факторы эффективности терапии РТМ: большая 
длительность заболевания; более старший возраст; муж-
ской пол; более низкие показатели активности CAS. 

В ретроспективном многоцентровом исследовании, 
в которое были включены 40 пациентов с ЭОП с недоста-
точным ответом на внутривенную терапию ГК или с ре-
цидивом активности после ее проведения, оценивался 
эффект РТМ, применявшийся по стандартной схеме (дву-
кратное введение в дозе 1000 мг) [37]. Средний возраст 
пациентов составил 51,2±10,7 года, преобладали женщи-
ны (67%). Средняя длительность ЭОП до назначения те-
рапии РТМ составляла 19,1±27 мес. Только 32% пациен-
тов имели эутиреоидный статус до начала лечения РТМ. 
32 пациента получили РТМ в качестве монотерапии ЭОП. 
В этой группе у одного пациента развился синдром выс-
вобождения цитокинов, что послужило причиной от-
мены терапии. 8 пациентам была проведена декомпрес-
сия орбиты (5 пациентам – до назначения РТМ). Авторы 
отметили, что в 26% случаев с недавним началом ЭОП 
(инструментально подтвержденным) с сопутствующим 
клиническим поражением органа зрения удалось достиг-
нуть ремиссии. К 24-й неделе 20 из 31 пациента достигли 
статистически значимого улучшения по критериям CAS. 
Основной положительный клинический эффект выра-
жался в снижении воспалительной активности и улучше-
нии зрительной функции, при этом улучшение глазодви-
гательной функции было зафиксировано лишь у одного 
пациента. Авторы обратили внимание на то, что необходи-
мость последующей орбитальной декомпрессии после те-
рапии РТМ была обусловлена более высокими показате-
лями активности по CAS и более тяжелым течением ЭОП. 
Кроме того, к 24-й неделе в 63% случаев отмечалось сниже-
ние титра АТ-рТТГ. К основным ограничениям исследо-
вания следует отнести его ретроспективный характер и от-
сутствие группы сравнения. Более выраженный эффект 
отмечался у пациентов с более высоким исходным титром 
антител, в то время как курение ассоциировалось с менее 
выраженным ответом на терапию РТМ.

В 2022 г. были опубликованы результаты сравни-
тельного 12-недельного ретроспективного исследования 
эффективности РТМ (n=14) и тоцилизумаба (n=7), моно-
клонального антитела к рецептору ИЛ-6, при ЭОП [38]. 
Дозы тоцилизумаба составляли 8 мг/кг массы тела, пре-
парат вводился каждые 4 недели (всего 4 введения); РТМ 
назначался в дозе 100 мг внутривенно двукратно с интер-
валом 2 недели. Все пациенты имели предшествующую не-
эффективность терапии ГК. По результатам исследования 
отмечено снижение активности по CAS хотя бы на 2 пун-
кта в 100% случаев применения тоцилизумаба, и в 64% – 
ритускимаба (p=0,17). Уменьшение активности по CAS 
составило 3,3±0,5 балла у пациентов, получавших тоцилиз-
умаб, против 2,5±1,9 балла в группе риткусимаба (p=0,07). 
Острота зрения, наличие диплопии, хемоз, величина глаз-
ной щели и частота обострений были схожи после прове-
дения терапии обоими препаратами. Уровень АТ-рТТГ 
и выраженность экзофтальма статистически значимо сни-
зились в обеих группах. Число последующих обострений 
ЭОП также было схожим. В целом результаты данного ис-
следования говорят о сопоставимом эффекте двух ГИБП.

G. Vannucchi и соавт. проспективно наблюдали 
за 17 пациентами с ЭОП (14 с БГ и 3 с аутоиммунным ти-
реоидитом), получившими однократно 100 мг РТМ [39]. 
Средний возраст пациентов составил 51,5±11,6 года, пре-
валировали женщины (n=14). Длительность заболева-
ния варьировала от 0,8 до 10,4 мес. 12 пациентов получа-
ли ГК. К 24-й неделе после введения препарата отмечалось 
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снижение активности по CAS с 4,56±0,96 до 1,25±1,14 бал-
ла (p=0,001). Через 24 недели неактивная фаза ЭОП отме-
чалась более чем у 90% пациентов. Тяжесть заболевания, 
оцененная по композитному офтальмологическому индек-
су (см. Обсуждение), уменьшилась у 58,3% (7 из 12 паци-
ентов), оставалась в тех же пределах – у 3 из 12, выросла – 
у 2 из 12. Рецидивов ЭОП по результатам 72-недельного 
последующего наблюдения отмечено не было. При этом 
у 6 пациентов потребности в получении дополнитель-
ной терапии ЭОП не было, а 5 пациентам была проведе-
на хирургическая декомпрессия, 7 пациентов перенесли 
оперативное лечение косоглазия и 2 человека – опера-
тивное вмешательство на веках. Отмечалось также стати-
стически значимое снижение титра тиреоид-стимулирую-
щих антител после 24 недель наблюдения. Двум пациентам 
потребовалась хирургическая декомпрессия из-за разви-
тия дистиреоидной нейропатии между 12-й и 24-й неде-
лями наблюдения. У одного пациента был отмечена ИР, 
потребовавшая прекращения инфузии РТМ. Эффектив-
ность РТМ была выше у больных с более длительным тече-
нием ЭОП, однако средняя длительность ЭОП была отно-
сительно короткой (менее 1 года). 

Недавно были опубликованы результаты проспек-
тивного китайского исследования, включавшего 7 пациен-
тов (5 женщин и 2 мужчин) с клинически активной сред-
нетяжелой ЭОП [40]. Возраст варьировал от 43 до 62 лет. 
Всем пациентам был назначен РТМ в дозе 125 мг/м2 еже-
недельно на протяжении 4 недель с последующим наблю-
дением в течение 224 недель. Деплеция В-клеток наблюда-
лось у всех пациентов после инфузии РТМ. Клиническая 
активность по CAS снизилась с 4,86±0,69 до 3,0±0,82 че-
рез 5 недель после проведенного лечения (p=0,033) и оста-
валась статистически значимо ниже исходных значений 
в конце наблюдения (p=0,001). При завершающим осмотре 
наблюдалось статистически значимое уменьшение экзоф-
тальма и толщины экстраокулярных мышц. Прогрессиро-
вания или рецидивов заболевания за время наблюдения 
не отмечалось. Данное исследование на сегодняшний день 
является самым продолжительным. В нем использовалась 
отличная от предыдущих исследований схема введения 
и доза РТМ. К основным ограничениям исследования от-
носятся небольшая группа и отсутствие группы контроля. 
Кроме того, поддержание ремиссии в столь длительном 
периоде может быть связано как с эффективностью РТМ, 
так и с естественным течением заболевания.

Иммунологические аспекты эффективности РТМ 
при ЭОП. Предполагается, что положительный эффект РТМ 
в отношении БГ и ЭОП может быть связан не столько 
со снижением титра аутоантител, сколько с ингибирова-
нием продукции определенных провоспалительных цито-
кинов, в первую очередь ИЛ-6. Показано, что содержание 
ИЛ-6 и его растворимого рецептора было выше при ЭОП 
вне зависимости от функции ЩЖ и проводимой терапии, 
однако после достижения деплеции B-лимфоцитов стати-
стически значимого снижения данных показателей не от-
мечалось, несмотря на очевидное клиническое улучшение 
ЭОП [41]. Хотя следует отметить, что даже на фоне тера-
пии ГК уровень ИЛ-6 статистически значимо не изменял-
ся [30]. Таким образом, влияние РТМ на активность ЭОП 
не связано с изменениями гуморального иммунитета, а так-
же с выработкой провоспалительных цитокинов. Пред-
полагается, что способность B-клеток к презентации 
антигена и активации T-хелперов (CD4+) может играть клю-

чевую роль в патогенезе ЭОП, и возможное положительное 
влияние РТМ реализуется именно через данный механизм. 
На сегодняшний день концепция иммунологических меха-
низмов реализации B-клетками воспалительного процесса 
при ЭОП включает активацию CD4+ Т-лимфоцитов, регу-
лирующих продукцию ИЛ-10, ИЛ-4, ИЛ-6, трансформиру-
ющего фактора роста β и интерферона γ. Также предпола-
гается, что сохраняющийся уровень аутоантител к ткани 
щитовидной железы после введения РТМ может быть об-
условлен тем, что CD20 не экспрессируется на долгоживу-
щих плазмоцитах [42].

Безопасность применения и режим дозирования. В на-
стоящее время накоплен большой клинический опыт 
применения РТМ при аутоиммунных ревматических, эн-
докринных, неврологических, онкогематологических за-
болеваниях человека. Известно, что наиболее частыми 
нежелательными лекарственными реакциями, обуслов-
ленными введением РТМ, являются инфекции, поскольку 
он вызывает иммуносупрессию посредством отсроченной 
цитопении, в частности нейтропении и гипогаммаглобу-
линемии, особенно при продолжительной поддерживаю-
щей терапии, а также инфузионные реакции [43]. 

Оценка риска инфекции, связанной с воздейст-
вием РТМ, является сложной задачей, поскольку пациен-
ты часто получают другие биологические и/или иммуносу-
прессивные препараты, а также ГК до начала терапии РТМ. 
Они имеют более высокую активность основного заболе-
вания (например, у пациентов с ревматоидным артритом) 
и поражения внутренних органов (осложнения), обуслов-
ленные основным заболеванием, что может увеличить риск 
инфекций. По данным литературы, частота серьезных 
инфекций у пациентов, получавших РТМ, варьировала 
от 2,2 до 9,8 на 100 человеко-лет и статистически значимо 
не различалась при сравнении с другими ГИБП, такими 
как абатацепт и тоцилизумаб [44].

Инфузионные реакции (ИР) встречаются у 30–35% 
больных после первой инфузии РТМ при условии при-
менения ГК в качестве премедикации. В ряде исследова-
ний было показано, что частота серьезных ИР равнялась 
16 случаям на 100 пациенто-лет и оставалась стабиль-
ной при последующих курсах [45]. ИР чаще всего возни-
кали при первой инфузии каждого курса и уменьшались 
при пов торной и последующих инфузиях, а внутривенное 
введение ГК уменьшало частоту и тяжесть ИР примерно 
на 30% без изменения эффективности. 

На фоне терапии РТМ у пациентов с ЭОП описано 
6 случаев развития дистиреоидной оптической нейропа-
тии, а также единичные случаи развития «синдрома высво-
бождения цитокинов», который, как предполагается, мо-
жет лежать в основе развития вышеуказанной оптической 
нейропатии, что связано с разрушением B-клеток, инфиль-
трирующих ретробульбарные ткани с последующим разви-
тием отека [27]. Считается, что введение РТМ лишь потен-
цирует уже существующую оптическую нейропатию.

Первоначально РТМ применялся в дозах в соответст-
вии с инструкцией, а именно по 1000 мг дважды с интерва-
лом в 14 дней, однако некоторые авторы считают, что даже 
доза в 100 мг способна вызывать клеточную деплецию [46]. 
Ряд исследователей для уменьшения риска побочных эф-
фектов без потери эффективности предпочитают начинать 
лечение пациентов с введения 100–500 мг препарата. 

По результатам анализа 40 пациентов из двух от-
крытых проспективных и одного рандомизированного 
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исследования, где пациентам с ЭОП назначалась тера-
пия РТМ в дозах 100 мг, 500 мг однократно и 2000 мг суммар-
но при двукратном введении, отмечена схожая эффектив-
ность различных режимов и доз препарата, что выражалось 
в снижении активности заболевания при отсутствии ста-
тистически значимой разницы в длительности данного 
эффекта. Предполагается, что более высокие дозы могут 
оказать более выраженное положительное действие на раз-
витие фиброза ретробульбарной клетчатки, снижая тем са-
мым тяжесть диплопии [47].

Обсуждение

В настоящее время ведется поиск новых лекарствен-
ных средств для лечения пациентов с ЭОП при БГ. Про-
веден ряд исследований по использованию тепротумумаба, 
тоцилизумаба и РТМ в качестве препаратов второй линии 
при среднетяжелой ЭОП. 

Однако большинство исследований, в которых из-
учались эффекты РТМ, представлены небольшими вы-
борками пациентов, и лишь несколько из них имели про-
спективный контролируемый характер, что может быть 
связано, с одной стороны, с относительно нечастым сред-
нетяжелым течением ЭОП при БГ, с другой стороны – 
с недостаточным опытом применения РТМ при ЭОП, 
создающим определенные сомнения при решении его на-
значения. Основную проблему формирования доказатель-
ной базы эффективности РТМ при ЭОП представляет от-
сутствие унифицированной системы оценки. Наиболее 
часто используется шкала CAS, которая имеет определен-
ные ограничения, в частности бинарный способ оценки. 
В большинстве проведенных исследований отмечалось 
статистически значимое снижение активности болезни 
по данной шкале на фоне терапии РТМ. В то же время 
не отмечено выраженного влияния как в положительную, 
так и в отрицательную сторону на тяжесть течения ЭОП. 
В последнее время предлагается использовать унифициро-
ванную систему оценки влияния на офтальмологические 
параметры, отражающие тяжесть ЭОП, – так называе-
мый «композитный офтальмологический индекс». Поло-
жительным эффектом предлагается считать уменьшение 
апертуры века ≥2 мм, уменьшение апертуры века, сниже-
ние более чем на 1 балл по пяти пунктам CAS (исключая 
субъективную, сообщаемую пациентом, спонтанную боль 
или боль, вызванную движением глаз), уменьшение эк-
зофтальма на ≥2 мм и увеличение объема движений глаз-
ных мышц на ≥8° [48]. 

Исследования частоты рецидивов ЭОП в целом по-
казали противоречивый характер. Имеются как поло-
жительные результаты поддержания ремиссии в течение 
длительного срока наблюдения (до 72 недель) [26, 39, 46], 
так и менее оптимистичные данные [43].

Важно отметить и особенности механизма дейст-
вия РТМ, влияющие на его эффективность, время наступ-
ления и продолжительности эффекта. Независимо от типа 
аутоиммунной патологии введение РТМ приводит к депле-
ции В-клеток, выраженность которой коррелирует с эф-
фективностью терапии. В последующем уровень В-клеток 
восстанавливается в течение 6–10 месяцев, скорость репо-
пуляции этих клеток существенно варьирует у пациентов 
с аутоиммунной патологией. Наряду с деплецией В-кле-
ток, РТМ оказывает прямое или опосредованное действие 
на Т-клеточный иммунный ответ (снижение содержания 

CD4+ и CD8+ Т-клеток в периферической крови), степень 
подавления которого также ассоциируется с эффективно-
стью терапии [49].

В исследованиях REFLEX и DANCER среди паци-
ентов с ревматоидным артритом деплеция В-клеток была 
достигнута у всех пациентов, получавших РТМ, и сохра-
нялась до 24 недель; некоторое восстановление уровня 
В-клеток наблюдалось к 16-й неделе [50, 51]. Аналогичные 
данные, согласно которым истощение уровня В-лимфо-
цитов в периферической крови наблюдается к 12-й неде-
ле и сохраняется до 28-й недели после курса РТМ, получе-
ны J. Higashida и соавт. [52]. В исследовании А.С. Авдеевой 
и соавт. полная деплеция CD19+ В-лимфоцитов при тера-
пии ревматоидного артрита РТМ 600 мг 2 раза с интерва-
лом 2 недели через 12 недель отмечалась у всех пациентов 
и сохранялась через 24 недели в 70% случаев [53, 54].

Наиболее важными прогностическими факторами 
эффективности РТМ при ЭОП, согласно результатам пред-
ставленных исследований, являются более молодой воз-
раст, женский пол, а также меньшая продолжительность 
ЭОП. С другой стороны, важно понимать, что в большин-
стве исследований значительная часть пациентов с ЭОП 
уже имели анамнез неэффективной терапии ГК, что мо-
жет обуславливать в целом меньшую эффективность РТМ 
из-за более тяжелого течения заболевания.

Восприятие пациентом заболевания и исход одина-
ково важны при оценке эффективности лечения. В связи 
с этим рекомендуется оценивать качество жизни пациен-
тов, предоставляя им соответствующие стандартизирован-
ные опросники до и после проведения лечения ЭОП с це-
лью динамической оценки влияния терапии на восприятие 
пациентами своего заболевания [6]. Так, в исследовании 
M.N. Stan и соавт. сообщалось о схожих результатах оцен-
ки качества жизни в группах РТМ и плацебо [33], одна-
ко в исследовании M. Salvi и соавт. отмечалось статисти-
чески значимое улучшение качества жизни в группе РТМ 
по сравнению с группой терапии ГК [32]. В исследовании 
G. Vannucchi и соавт. после терапии РТМ более чем у по-
ловины пациентов отмечалось улучшение зрительной фун-
кции и внешнего вида, обусловленного экзофтальмом [30].

Можно представить несколько аргументов в пользу 
приоритетного назначения РТМ в качестве препарата вто-
рой линии (согласно EUGOGO) у части пациентов с ЭОП. 
Основным преимуществом является возможное модифици-
рующее влияние на естественное течение БГ, что подтвер-
ждается большим числом пациентов, достигших стабиль-
ной ремиссии [23]. Можно предполагать, что в будущем 
схожий эффект будет обнаружен и в плане течения ЭОП. 
Другим преимуществом может быть меньшая кратность 
введения РТМ. 

Важной проблемой второй линии терапии среднетя-
желой ЭОП является выбор ГИБП, которые представле-
ны тепротумумабом, тоцилизумабом и РТМ. Сравнитель-
ная оценка эффективности применения данных препаратов 
при среднетяжелом течении ЭОП была проведена в метаа-
нализе Y. Hu и соавт. в 2023 году [55]. Среди 12 исследова-
ний, включавших суммарно 448 пациентов, было отмечено, 
что тоцилизумаб имел наибольшую эффективность по срав-
нению с тепротомумабом и РТМ. В плане снижения экзоф-
тальма тоцилизумаб также был более эффективен. По влия-
нию на диплопию наилучшие результаты были представлены 
у тепротумумаба. Наибольшую безопасность терапии проде-
монстрировал тоцилизумаб, далее – РТМ и тепротумумаб. 
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L. Bartalena и M.L. Tanda в своем литературном обзо-
ре указали на то, что РТМ обладает неоднозначной эффек-
тивностью при лечении ЭОП, при этом, если эффект раз-
вивается, то он сохраняет свою устойчивость. В то же время 
продолжительность положительного действия тоцилизума-
ба и тепротумумаба пока остается до конца не изученной 
из-за отсутствия длительных наблюдений [56]. В работах, 
посвященных применению тепротумумаба (моноклональ-
ного антитела к рецептору инсулиноподобного факто-
ра роста 1) при среднетяжелом течении ЭОП были проде-
монстрированы впечатляющие результаты, выразившиеся 
в уменьшении экзофтальма, проявлений дип лопии, сни-
жении активности болезни более чем у 80% пациентов [57, 
58]. Столь значимый клинический эффект может быть об-
условлен принципиально иной точкой приложения пре-
парата. Основным ограничением его применения явля-
ются высокая стоимость и относительно небольшой опыт 
использования по сравнению с РТМ и тоцилизумабом 
и, следовательно, недостаточное количество информа-
ции об отдаленных побочных эффектах [59]. Тем не ме-
нее, именно тепротумумаб стал первым в мире лекарствен-
ным препаратом, зарегистрированным для лечения ЭОП. 
Причем возможно переключение с РТМ или тоцилизума-
ба на тепротумумаб, поскольку противопоказаний к этому 
не установлено.

Заключение

Консервативное лечение эндокринной орбитопатии 
остается весьма сложной задачей. Применение ГК в каче-
стве средств первой линии приводит к достижению ремис-
сии только у половины больных в активной фазе болезни. 
В связи с этим особые надежды возлагаются на генно-ин-

женерные биологические препараты в сочетании с ГК. На-
ибольший опыт накоплен в отношении РТМ. Проведены 
клинические исследования, которые свидетельствуют о на-
личии определенных перспектив его применения. Вместе 
с тем обобщенные результаты лечения ЭОП РТМ получить 
достаточно трудно в связи с различиями в дизайне исследо-
ваний, сроках наблюдения, дозе и кратности применения 
препарата. Детальный анализ результатов исследований 
и механизмов действия РТМ послужил поводом его приме-
нения при многих иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях. Было доказано, что препарат может приме-
няться как при резистентных формах болезни, так и в ка-
честве препарата первой линии. Отмечено нарастание эф-
фекта после каждого курса РТМ. Такой подход может быть 
оправдан и при лечении ЭОП, которое должно проводиться 
в специализированных отделениях стационаров с опытом 
проведения генно-инженерной биологической терапии. 
Потенциальные положительные эффекты РТМ при своев-
ременном назначении и тщательная оценка безопасности 
применения при БГ и ЭОП могут стать основными направ-
лениями дальнейших исследований.
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