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Б.Д. Чальцев1, В.И. Васильев2, А.В. Торгашина1, Ю.И. Хван1, Е.Б. Родионова3, 
Е.И. Селифанова4, Т.Н. Сафонова2, Л.А. Семенова1, М.В. Бурцева1, С.И. Глухова1

Цель исследования – оценить эффективность длительной терапии отечественным биоаналогом ритуксимаба 
(РТМ) при болезни Шёгрена (БШ) в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включено 53 пациента с БШ, соответствующих крите-
риям Американской коллегии ревматологов и Европейского альянса ревматологических ассоциаций 2016 г., 
а также российским критериям 2001 г., наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2017 по 2024 г. 
и получавших длительную терапию РТМ (российский биоаналог – Ацеллбия (АО «БИОКАД», п. Стрельна). 
В динамике оценивались клинические и лабораторные признаки активности болезни, результаты стоматологи-
ческих и офтальмологических тестов, а также частота возникновения новых системных проявлений и лимфом. 
Результаты. Медиана длительности терапии РТМ составила 27 [19; 55] мес., суммарной дозы препара-
та – 4 [3,5; 5,5] г. До назначения РТМ у 13 (25%) пациентов имелись рецидивирующие паротиты, которые 
на фоне терапии РТМ во всех случаях были купированы. Стойкое увеличение слюнных желез отмечалось 
у 10 (20,4%) пациентов, у 9 из них оно было купировано. Констатирован статистически значимый прирост коли-
чества слюны по данным стимулированной сиалометрии (с 1,5 [0,5; 3] до 2,4 [1,4; 3,5] мл; p=0,002); нарастание 
количества слюны выявлено у 51% пациентов, стабилизация – у 28,6%, уменьшение – у 20,4%. При оцен-
ке динамики состояния слюнных желез по данным ультразвукового исследования размеры гипоэхогенных 
аваскулярных образований значимо уменьшились (с 1,8 [1,3; 2,3] до 1,3 [1,1; 1,5] мм; p<0,001). По индексу 
ультразвуковой активности стабилизация отмечена у 67,4%, улучшение – у 27,9%, ухудшение – у 4,7% паци-
ентов. При изучении сиалографической динамики размеры полостей, заполненных контрастным препаратом, 
статистически значимо уменьшились (с 1,5 [1,5; 2,5] до 1,0 [0; 1,5] мм; p<0,001). При оценке сиалографических 
стадий стабилизация отмечена у 67,5%, улучшение – у 32,5% пациентов, ухудшения не было ни в одном случае. 
При исследовании состояния слезных желез констатировано статистически значимое нарастание лакримации 
по данным стимулированного теста Ширмера (с 6 [3,75; 12] до 8 [5; 15] мм; p=0,005); прирост количества выде-
ляемой слезы отмечен у 38% пациентов, стабилизация – у 40,6%, уменьшение – у 21,4%. Отмечалась тенденция 
к нарастанию времени разрыва слезной пленки, однако статистически не значимая (с 5 [3,75; 9,25] до 5,5 [4; 9] с; 
p=0,35). Эпителиопатия роговицы на фоне терапии была купирована у 44% и сохранялась у 56% пациентов; 
ухудшение состояния роговицы в ходе лечения отмечалось у единичных больных, при этом случаев образования 
язвы или прободения роговицы не зарегистрировано. На фоне терапии констатировано статитсически значимое 
снижение изначально повышенной скорости оседания эритроцитов, уровней гамма-глобулинов, IgG, IgA, IgM, 
ревматоидного фактора, нарастание концентрации С3-компонента комплемента, купирование моноклональной 
гаммапатии, в то время как динамика уровней С4-компонента комплемента и криоглобулинов была разнона-
правленной. Медиана длительности деплеции В-лимфоцитов составила 5 [4; 6] мес., а поддерживать постоянную 
деплецию удавалось только у 59,6% пациентов. На фоне терапии индекс системной активности БШ (ESSDAI, 
EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index) статистиче-
ски значимо снизился (его медиана уменьшилась с 5 [2; 8] до 1 [0; 3]; p<0,001), а минимальное клинически значи-
мое улучшение по данному индексу достигнуто у 66,6% пациентов. В ходе наблюдения у 1 пациентки развилось 
новое поражение кожи (по типу волчанки обморожения), других новых системных проявлений зарегистрирова-
но не было, как и случаев развития лимфомы. 
Заключение. По данным ретроспективного исследования, проведенного в условиях реальной клинической 
практики, длительная терапия отечественным биоаналогом РТМ в большинстве случаев (60–80%) при-
водила к стабилизации или улучшению различных проявлений БШ. РТМ может применяться в лечении 
не только системных, но и железистых проявлений БШ. При этом, учитывая отсутствие оптимального отве-
та на терапию РТМ в ряде случаев БШ, требуется изучение эффективности препаратов, вызывающих более 
глубокую деплецию В-лимфоцитов. 
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EVALUATION OF EFFECTIVENESS OF LONG-TERM THERAPY WITH RUSSIAN RITUXIMAB 
BIOSIMILAR IN SJOGREN’S DISEASE IN REAL CLINICAL PRACTICE

Bogdan D. Chaltsev1, Vladimir I. Vasilyev2, Anna V. Torgashina1, Yulia I. Khvan1, Ekaterina B. Rodionova3, 
Elena I. Selifanova4, Tatiana N. Safonova2, Lyudmila A. Semenova1, Marina V. Burtseva1, Svetlana I. Glukhova1 

The aim – to evaluate the effectiveness of long-term therapy with Russian rituximab (RTX) biosimilar in Sjögren’s 
disease (SjD) in real-life clinical practice. 
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Materials and methods. The retrospective study included 53 patients with SjD (Russian 2001 criteria and ACR/
EULAR (American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology) 2016 crite-
ria), observed at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology from 2017 to 2024 and receiving long-term 
RTX therapy (Russian biosimilar Acellbia®, BIOCAD). The signs of clinical and laboratory activity of the disease, 
stomatological and ophthalmological tests, as well as the incidence of new systemic manifestations and lymphomas 
were assessed dynamically.
Results. The median duration of RTX therapy was 27 [19; 55] months, and the median total dose was 4 [3.5; 5.5] g. 
Before the therapy, 13 (25%) patients had recurrent parotitis, which was relieved in all patients during the therapy. 
Persistent enlargement of the salivary glands was observed in 10 (20.4%) patients, in 9 of them it was relieved. A signif-
icant increase in stimulated saliva flow was found (from 1.5 [0.5; 3] to 2.4 [1.4; 3.5] ml; p=0.002), an increase in sali-
vation was found in 51% of patients, stabilization in 28.6%, and deterioration in 20.4%. When assessing the ultrasound 
dynamics of the salivary glands, the size of hypoechoic avascular lesions significantly decreased (from 1.8 [1.3; 2.3] 
to 1.3 [1.1; 1.5] mm; p<0.001), and according to the ultrasound activity index, stabilization was noted in 67.4% 
of patients, improvement in 27.9%, and deterioration in 4.7% of patients. When assessing the dynamics of sialography, 
the size of cavities significantly decreased (from 1.5 [1.5; 2.5] to 1.0 [0; 1.5] mm; p<0.001), and according to the assess-
ment of sialographic stages, stabilization was noted in 67.5% of patients, improvement in 32.5% of patients, 
and deterioration was not noted in any patient. When assessing the lacrimal glands function, a significant increase 
in lacrimation was found according to the stimulated Schirmer’s test (from 6 [3.75; 12] to 8 [5; 15] mm; p=0.005); 
an increase in lacrimation was noted in 38% of patients, stabilization in 40.6%, and a decrease in 21.4%. When assess-
ing the tear break-up time, a tendency towards its increase was noted, but statistically insignificant (from 5 [3.75; 9.25] 
to 5.5 [4; 9] sec; p=0.35). Corneal epitheliopathy during the therapy was relieved in 44% and persisted in 56% 
of patients; worsening of corneal epitheliopathy during the treatment was observed in a few patients, while no cases 
of ulcer formation or perforation of the cornea were recorded. During the therapy, a significant decrease in the levels 
of erythrocyte sedimentation rate, gamma globulins, IgG, IgA, IgM, rheumatoid factor, an increase in the C3 com-
plement level, and the elimination of monoclonal gammopathy were observed, while the dynamics of the C4 com-
plement level and cryoglobulinemia were multidirectional. The median duration of B lymphocyte depletion 
was 5 [4; 6] months, constant depletion could be maintained only in 59.6% of patients. During the therapy, the SjD 
systemic activity index (ESSDAI, EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index) significantly decreased 
(from 5 [2; 8] to 1 [0; 3] points; p<0.001), and minimal clinically important improvement of this index was achieved 
in 66.6% of patients. During the observation, one patient developed a new skin lesion (lupus chilblain); no other new 
systemic manifestations or lymphomas were registered.
Conclusion. According to our retrospective study conducted in real-life clinical practice, long-term therapy 
with Russian RTX biosimilar in most cases (60–80%) led to stabilization or improvement of SjD manifestations. 
RTX can be used to treat not only systemic but also glandular manifestations of the disease. Given the lack of an opti-
mal response to RTX therapy in a number of SjD patients, it is necessary to study the effectiveness of drugs that lead 
to a deeper depletion of B lymphocytes.
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Введение

Болезнь Шёгрена (БШ) – это хрониче-
ский системный иммуноопосредованный эпи-
телиит [1]. В ходе заболевания особый субтип 
В-лимфоцитов инвазивно поражает эпители-
альные клетки выводных протоков слюнных 
и слезных желез, что приводит к формирова-
нию типичного для БШ морфологического 
паттерна под названием «лимфоэпителиаль-
ное поражение» (ЛЭП), по мере прогрессиро-
вания которого неуклонно ухудшается функ-
ция слюнных и слезных желез [2]. Также 
нередко страдают эпителиоциты других орга-
нов (дыхательных и желчных путей, почечных 
канальцев, желудочно-кишечного тракта, по-
товых желез и др.), что при длительном тече-
нии болезни может привести к нарушению 
их функции. Наряду с поражением экзокрин-
ных желез, у части пациентов развиваются си-
стемные проявления, такие как артралгии/
артрит, миалгии, синдром хронической уста-
лости, а также поражение внутренних орга-
нов (васкулит, гломерулонефрит, поражение 

центральной и периферической нервной си-
стемы, интерстициальные заболевания легких 
и др.) [3]. В 3–17% случаев БШ осложняет-
ся развитием лимфопролиферативных забо-
леваний [3–5].

С учетом современных представлений 
о патогенезе БШ, центральным звеном ко-
торого большинство исследователей считают 
взаимодействие эпителиальных клеток вы-
водных протоков слюнных желез и В-лимфо-
цитов [6], а также обнадеживающих данных 
серий клинических наблюдений и первых 
клинических испытаний ритуксимаба (РТМ) 
при БШ [7, 8] наибольшие надежды в тера-
певтическом плане традиционно ассоцииру-
ются с применением препаратов, вызываю-
щих деплецию В-лимфоцитов. Однако в двух 
крупных рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) III фазы TEARS [9] 
и TRACTISS [10], посвященных изучению 
эффективности РТМ при БШ, не достигну-
ты первичные конечные точки, отражаю-
щие эффективность терапии. Отрицатель-
ные результаты РКИ, несмотря на большое 
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количество вопросов к плану этих исследований [11], 
привели к тому, что в международных клинических ре-
комендациях [12, 13] РТМ рассматривается только в ка-
честве терапии «спасения», а подходов к системной про-
тивовоспалительной терапии БШ не предлагается ввиду 
недостаточной доказательной базы. Эксперты сходятся 
во мнении об эффективности РТМ при многих систем-
ных проявлениях болезни, однако существующие подходы 
к терапии железистых проявлений по своей сути являют-
ся симптоматическими, что приводит к неуклонному про-
грессированию БШ. Кроме того, за короткий период на-
блюдения в РКИ невозможно оценить влияние препарата 
на риск развития системных проявлений и лимфом, кото-
рые являются основными причинами смерти пациентов 
с БШ [3, 14]. Поэтому в настоящее время выбор оптималь-
ной терапевтической тактики при БШ остается во многом 
нерешенной задачей. 

Цель исследования – оценка эффективности дли-
тельной терапии отечественным биоаналогом ритуксима-
ба при болезни Шёгрена в условиях реальной клинической 
практики. 

Материалы и методы

В ретроспективное исследование включены 53 паци-
ента с БШ, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой с 2017 по 2024 г. и получавших терапию РТМ (россий-
ский биоаналог – Ацеллбия (АО «БИОКАД», п. Стрельна), 
в отношении которого ранее при ревматоидном артри-
те была продемонстрирована терапевтическая эквива-
лентность оригинальному препарату [15]). Исследование 
проводилось в условиях реальной клинической практики. 
Диагноз БШ устанавливали на основании комплексного 
стоматологического, офтальмологического и иммунологи-
ческого обследования; все пациенты соответствовали кри-
териям БШ Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology) и Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2016 г. [16], а так-
же российским критериям 2001 г. [3]. Лечение РТМ про-
водилось в режиме «off-label» (вне показаний) по реше-
нию врачебной комиссии; препарат вводили внутривенно 
капельно в дозе 2000 мг в первый месяц, затем по 500–
1000 мг каждые 4–6 месяцев в зависимости от динами-
ческой оценки уровня В-лимфоцитов периферической 
крови (при восстановлении их циркуляции введение осу-
ществлялось ранее, чем через 6 месяцев, при сохранении 
деплеции – каждые 6 месяцев). В качестве премедикации 
перед каждой инфузией РТМ использовали метилпред-
низолон 500–250 мг внутривенно капельно, а также хло-
ропирамин 1 мл внутривенно. В ходе наблюдения не было 
получено новых сигналов по безопасности РТМ, одна-
ко главной задачей нашего ретроспективного исследова-
ния была оценка эффективности длительной терапии РТМ, 
ввиду чего были включены только пациенты, получав-
шие РТМ в течение 12 и более месяцев. Больные, у кото-
рых на ранних этапах развивалась непереносимость тера-
пии, требующая ее отмены, или терапия была прекращена 
по немедицинским причинам, не включались в исследова-
ние. Легкие инфузионные реакции отмечались у 3 (5,6%) 
из включенных пациентов, гипогаммаглобулинемия лег-
кой степени – у 6 (11,3%), у 1 из них она была ассоциирова-
на с нарастанием частоты инфекций верхних дыхательных 

путей и потребовала отмены препарата, в остальных слу-
чаях снижение уровня гамма-глобулинов не ассоциирова-
лось с повышением частоты или тяжести инфекций. 

Динамическое обследование осуществлялось как ми-
нимум через 1 год от начала лечения. Учитывая данные 
об эффективности РТМ при многих системных проявле-
ниях [12–14], основной фокус настоящего анализа был на-
правлен на оценку динамики преимущественно железистых 
проявлений. Оценивались клинические (выраженность 
субъективного ощущения сухости во рту и глазах, часто-
та рецидивирующего и стойкого увеличения слюнных же-
лез, а также частота и тяжесть системных проявлений болез-
ни по индексу ESSDAI (EULAR Sjögren’s Syndrome Disease 
Activity Index) [17] и лабораторные (скорость оседания 
эрит роцитов (СОЭ), уровни гамма-глобулинов, IgG, IgM, 
IgA, ревматоидного фактора (РФ), криоглобулинов, моно-
клональной гаммапатии, С3- и С4-компонентов компле-
мента) признаки активности болезни; результаты стомато-
логических (стимулированная сиалометрия, контрастная 
сиалография, ультразвуковое исследование (УЗИ) слюн-
ных желез, биопсия малых слюнных желез (МСЖ)) и оф-
тальмологических (стимулированный тест Ширмера, вре-
мя разрыва слезной пленки, окраска эпителия роговицы 
и конъюнктивы витальными красителями) тестов; оцени-
валась частота возникновения новых случаев лимфом (па-
циенты с диагнозом лимфомы, установленным до лечения, 
исключались из анализа) и системных проявлений. Сти-
мулированная сиалометрия проводилась стоматологом-
экспертом по стандартной методике [18]. Динамика сиа-
лографических изменений ретроспективно оценивалась 
двумя независимыми стоматологами-экспертами, опре-
делялись стадии поражения, согласно классификации 
Rubin и Holt, которая предполагает градации от I до IV ста-
дии [19], оценивалась динамика размеров полостей в па-
ренхиме слюнной железы. Оценка динамики поражения 
слюнных желез по данным УЗИ осуществлялась опытным 
врачом функциональной диагностики с использованием 
аппарата GE LOGIQ 9 (GE Healthcare, США) с установ-
лением степени активности по индексу SGUS OMERACT 
(Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials Salivary 
Gland Ultrasonography Scoring System), который име-
ет градации от 0-й до 3-й степени [20], а также с опреде-
лением размеров типичных для БШ гипоэхогенных обра-
зований в паренхиме слюнных желез. Гистологическое 
исследование МСЖ проводилось экспертом-морфологом; 
при обнаружении очагов лимфоидной инфильтрации под-
считывалось количество лимфоидных элементов в оча-
ге. Результат считался положительным при обнаружении 
в биоптате хотя бы одного фокуса инфильтрации, состо-
ящего из 50 и более лимфоидных элементов [21]. Стиму-
лированный тест Ширмера, время разрыва слезной пленки 
и окраска эпителия роговицы и конъюнктивы витальны-
ми красителями оценивались офтальмологом-экспертом 
по стандартным методикам [22]. 

Статистическая обработка данных выполнялась 
на персональном компьютере с использованием при-
ложения MS Excel (Microsoft Corp., США) и пакета ста-
тистического анализа данных Statistica 10 for Windows 
(StatSoft Inc., США). Количественные переменные опи-
сывались медианой, 25-м и 75-м процентилями; каче-
ственные – абсолютными и относительными частотами 
(процентами). Для количественных переменных проводил-
ся тест на соответствие нормальному закону распределения. 
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При сравнении полученных результатов использованы: χ2-
критерий Пирсона, z-критерий для сравнений долей, пар-
ный t-критерий Стьюдента. Если выборки из переменных 
не соответствовали нормальному закону распределения, 
использовали непараметрический тест Вилкоксона. Раз-
личия признавались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование, представлена в таблице 1. В исследуемой группе 
закономерно преобладали женщины (50:3). У 44 (83%) па-
циентов имелась изолированная БШ, еще у 9 (17%) – ее со-
четание с одним или несколькими другими системными 
аутоиммунными заболеваниями, включая ревматоидный 

артрит (n=5), аутоиммунные заболевания печени (n=5), си-
стемную склеродермию (n=3). Медиана длительности тера-
пии РТМ составила 27 [19; 55] месяцев, а медиана суммар-
ной дозы препарата – 4 [3,5; 5,5] г. У двух третей пациентов 
в нашей группе РТМ был первым используемым систем-
ным противоревматическим препаратом; треть пациен-
тов до РТМ получали другие системные противоревмати-
ческие препараты. РТМ в режиме монотерапии получали 
27 (51%) пациентов, 26 (49%) – в комбинации с другими 
противоревматическими препаратами: 21 – с низкими до-
зами глюкокортикоидов (ГК) per os, в единичных случаях 
использовался также гидроксихлорохин и/или цитоста-
тики. Шестерым пациентам перед началом терапии РТМ 
проводился плазмаферез в связи с выраженной гипергам-
маглобулинемией. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с болезнью Шёгрена, включенных в исследование (n=53)

Параметры Значение

Женщины:мужчины, n 50:3

Возраст дебюта БШ (лет), Me [25-й; 75-й перцентили] 41 [30; 52]

Возраст на момент постановки диагноза БШ (лет), Me [25-й; 75-й перцентили] 45 [36; 56]

Длительность наблюдения (мес.), Me [25-й; 75-й перцентили] 36 [24; 57]

Длительность терапии РТМ (мес.), Me [25-й; 75-й перцентили] 27 [19; 55]

Суммарная доза РТМ (г), Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [3,5; 5,5]

Системная терапия до РТМ, n (%) 17 (32)

ГК 13

ГХХ 9

Сульфасалазин 2

ЛЕФ 3

МТ 3

ЦФ 1

Хлорбутин 1

Системная терапия совместно с РТМ, n (%) 26 (49)

ГК 21

ГХХ 5

ЛЕФ 2

ММФ 2

ПФ 6

АЗА 2

ЦФ 3

МТ 3

Стимулированная сиалометрия (мл), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 2,5 мл и более за 5 мин) 1,5 [0,5; 3]

Стимулированный тест Ширмера (мм), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 10 мм и более за 5 мин) 6 [3,75; 12]

Время разрыва слезной пленки (с), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 10 с и более) 5 [1; 15]

Рецидивирующие паротиты, n (%) 13/52 (25)

Сухость во рту, n (%) 46 (86,8)

Сухость в глазах, n (%) 44 (83)

Стойкое увеличение ОУСЖ, n (%) 10/49 (20,4)

Эпителиопатия роговицы (по данным окраски флюоресцеином), n (%) 25/42 (59,5)

АНФ+, n (%) 53 (100)

анти-Ro+, n (%) 43 (81)

анти-La+, n (%) 29 (54,7)

РФ+, n (%) 36 (68)

РФ (МЕ/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0–15 МЕ/мл) 98 [53,25; 182,75]

Повышение СОЭ, n (%) 18 (34)

СОЭ по Вестергрену (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0–30 мм/ч) 46 [40,25; 73,25]

Гипергаммаглобулинемия, n (%) 26 (49)

% гамма-глобулинов от общего белка, Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 11–19%) 29,45 [24; 32,75]

Повышение уровня IgG, n (%) 26 (49)
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Параметры Значение

IgG (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 7–16 г/л) 25,45 [20,8; 28,2]

Повышение уровня IgM, n (%) 4 (2,1)

IgM (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0,4–2,3 г/л) 3,1 [2,8; 3,7]

Повышение уровня IgA, n (%) 10 (5,3)

IgA (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0,7–4 г/л) 5,1 [4,6; 5,4]

Криоглобулинемия, n (%) 3 (5,6)

Моноклональная гаммапатия, n (%) 4 (7,5)

Снижение уровня С3, n (%) 7 (13,2)

Снижение уровня С4, n (%) 4 (7,5)

Размеры полостей по данным сиалографии (48 пациентов) (мм), Me [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [1,5; 2,5]

Стадии по сиалографии, n:

I 9

II 16

III 16

IV 7

Размеры гипоэхогенных образований в паренхиме слюнных желез по данным УЗИ (n=43) (мм), Me [25-й; 75-й перцентили] 1,8 [1,3; 2,3]

Индекс SGUS OMERACT (n=43)

0 (без изменений) 2

1 1

2 16

3 24

Хронический сиалоаденит МСЖ по данным морфологического исследования, n (%) 39/39 (100)

ESSDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 8]
Примечание: БШ – болезнь Шёгрена; РТМ – ритуксимаб; ГК – глюкокортикоиды; ГХХ – гидроксихлорохин; ЛЕФ – лефлуномид; МТ – метотрексат; ЦФ – циклофос-
фамид; ММФ – микофенолата мофетил; ПФ – плазмаферез; АЗА – азатиоприн; ОУСЖ – околоушные слюнные железы; АНФ – антинуклеарный фактор; РФ – рев-
матоидный фактор; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; УЗИ – ультразвуковое исследование; SGUS OMERACT – индекс ультразвуковой активности поражения 
слюнных желез (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials Salivary Gland Ultrasonography Scoring System); МСЖ – малые слюнные железы; ESSDAI – индекс 
системной активности болезни Шёгрена (EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index) [17]

Продолжение таблицы 1

Оценка динамики поражения слюнных 
желез и  глаз при болезни Шёгрена 
на фоне терапии ритуксимабом

До назначения РТМ рецидивирующие 
паротиты отмечались у 13 (25%) из 53 паци-
ентов с БШ; после начала терапии эпизо-
дов рецидивирующего паротита не отмечал 
ни один пациент. Стойкое увеличение около-
ушных слюнных желез (ОУСЖ) отмечалось 
у 10 (20,4%) из 49 пациентов; на фоне тера-
пии оно сохранялось только у 1 пациентки, 
при этом размер слюнных желез у нее значимо 
уменьшился (с III до I степени). Сухость во рту 
до начала терапии отмечалась у 46 (86,8%) па-
циентов, у 24 (52,2%) из них на фоне лечения 
она уменьшилась, у 16 (34,8%) – не измени-
лась, у 6 (13%) – полностью купировалась, а на-
растания сухости во рту за время наблюдения 
не отметил ни один пациент. Сухость в глазах 
наблюдалась у 44 (83%) пациентов, у 25 (56,8%) 
из них на фоне лечения она уменьшилась, 
у 16 (36,4%) – не изменилась, у 3 (6,8%) – пол-
ностью купировалась. Один пациент, у ко-
торого не было сухости в глазах до лечения, 
на фоне терапии отметил ее появление. Дина-
мика саливации по данным стимулированной сиалометрии 
на фоне терапии оценена у 49 пациентов (рис. 1): констати-
рован статистически значимый прирост количества слюны 
(его медиана увеличилась с 1,5 [0,5; 3] до 2,4 [1,4; 3,5] мл; 

Рис. 1. Динамика саливации по данным стимулированной сиалометрии на фоне 
терапии у 49 пациентов с болезнью Шёгрена

p=0,002; рис. 1). Нарастание количества слюны по данным 
стимулированной сиалометрии констатировано у 25 (51%) 
из 49 пациентов, стабилизация – у 14 (28,6%), уменьше-
ние – у 10 (20,4%). 
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Биопсия МСЖ в динамике выполнена 
у 6 пациентов, у 2 из них инфильтрата в МСЖ 
при повторной биопсии не выявлено (рис. 2), 
у 3 из 6 плотность инфильтрата снизилась, 
а еще у 1– не изменилась. Индекс морфологиче-
ской активности БШ focus score, который име-
ет градацию от 0 до 12 баллов [21], в динамике 
определялся у 3 пациентов, у каждого из кото-
рых величина индекса снизилась: с 5,4 до 1,3; 
с 2,96 до 1,0; с 2 до 0 баллов соответственно.

У 43 пациентов динамика поражения слюн-
ных желез оценивалась с помощью УЗИ. Раз-
меры типичных для БШ гипоэхогенных авас-
кулярных образований статистически значимо 
уменьшились – с 1,8 [1,3; 2,3] до 1,3 [1,1; 1,5] мм 
(p<0,001; рис. 3). При оценке ответчиков и не-
ответчиков по индексу ультразвуковой активно-
сти SGUS OMERACT, который имеет градации 
от 0-й до 3-й степени [20], стабилизация отмече-
на у 29 (67,4%), улучшение – у 12 (27,9%), ухудше-
ние – у 2 (4,7%) пациентов. 

Оценка динамики поражения слюнных же-
лез по данным контрастной сиалографии прово-
дилась у 40 пациентов (рис. 4). Размеры типичных 

Рис. 2. Динамическая оценка биоптатов малых слюнных 
желез у пациентки с болезнью Шёгрена на фоне терапии; 
периодическое окрашивание кислотой Шифф; ув. ×50: 
а – до лечения: гиперплазия эпителия внутридолькового 
протока (стрелка), перидуктальная лимфоплазмоцитарная 
воспалительная инфильтрация свыше 200 клеток в фо-
кусе (окружность); б – после 7 лет лечения: внутридолько-
вые протоки, некоторые с гиперплазией, некоторые ки-
стозно расширены с уплощением эпителия, единичные 
рассеянные лимфоплазмоцитарные клетки 

Рис. 3. Динамика изменений слюнных желез на фоне терапии у 43 пациентов 
по данным ультразвукового исследования

Рис. 4. Динамика сиалографической картины на фоне терапии у 40 пациентов: 
а – динамика размеров типичных для болезни Шёгрена полостей в паренхиме 
слюнных желез: б, в – сиалографические снимки, на которых представлена ди-
намика изменений у пациентки на фоне 5 лет терапии ритуксимабом: определя-
емые до терапии множественные (черные стрелки) диффузно рассеянные мел-
кие и крупные полости в паренхиме железы (III стадия поражения) после лече-
ния не определяются, на их месте обнаруживаются мелкие протоки, изменения 
по типу «облачков» и мелкие плохо очерченные полости (желтые стрелки; I ста-
дия поражения), что говорит о частичной репарации слюнной железы

а
а

б

вб
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для БШ полостей, заполненных контраст-
ным препаратом, статистически зна-
чимо уменьшились – с 1,5 [1,5; 2,5] 
до 1,0 [0; 1,5] мм (p<0,001). При подсчете 
ответчиков и неответчиков по классифика-
ции Rubin и Holt, которая предполагает гра-
дации от I до IV стадии [19], стабилизация 
наблюдалась у 27 (67,5%), улучшение – 
у 13 (32,5%) пациентов, ухудшение не отме-
чено ни в одном случае. 

Динамика поражения глаз на фоне те-
рапии оценивалась у 42 пациентов (рис. 5). 
Констатировано нарастание лакрима-
ции по данным стимулированного теста 
Ширмера (с 6 [3,75; 12] до 8 [5; 15] мм; 
p=0,005). Прирост количества выделяе-
мой слезы по данным стимулированно-
го теста Ширмера отмечен у 16 (38%), 
стабилизация – у 17 (40,6%), а уменьше-
ние – у 9 (21,4%) пациентов. При оцен-
ке динамики времени разрыва слезной 
пленки отмечена тенденция к его нара-
станию, однако статистически не значи-
мая (с 5 [3,75; 9,25] до 5,5 [4; 9] с; p=0,35). 
Эпителиопатия роговицы до лечения 
обнаруживалась у 25 из 42 пациентов, 
на фоне терапии она была купирована у 11 (44%) и сохра-
нялась у 14 (56%) из них. Нитчатый кератит до терапии 
имелся у 2 пациентов, на фоне лечения он сохранялся 
у обоих, а также появился у одного пациента, не имевше-
го его ранее. У 3 из 17 пациентов, не имевших до лечения 
эпителиопатии роговицы, она возникла в ходе лечения. 
Ни одного эпизода язвы или прободения роговицы в ходе 
наблюдения не зарегистрировано. 

Оценка динамики лабораторных показателей 
активности болезни Шёгрена на фоне терапии 
ритуксимабом 

На фоне терапии наблюдалось статистически значи-
мое снижение изначально повышенных значений СОЭ, 
уровня гамма-глобулинов, IgG, IgA, IgM, РФ (табл. 2). 
При этом уровень антинуклеарного фактора, определяв-
шегося на субстрате Hep-2 клеток и анти-Ro/SS-A в дина-
мике, статистически значимо не менялся, а нормализация 
концентрации РФ отмечена только у 4 из 36 пациентов, 
у остальных сохранялось ее повышение. Моноклональ-
ная гаммапатия до лечения выявлялась у 4 пациентов, 
на фоне лечения она была купирована у каждого из них. 
Криоглобулинемия до лечения выявлялась у 3 пациен-
тов (2 случая смешанной моноклональной (СМК), 1 слу-
чай смешанной поликлональной (СПК) криоглобулине-

мии). На фоне терапии у одного пациента с СПК она была 
купирована, еще у одного результат определения криогло-
булинов снизился с +4 до +2, а еще у одного остался неиз-
менным (+1). Снижение уровня С3-компонента компле-
мента до терапии отмечалось у 7 пациентов, во всех случаях 
отмечено его нарастание на фоне лечения – с 0,78 [0,75; 0,8] 
до 0,95 [0,79; 0,95] г/л (p=0,003). Снижение концентрации 
С4-компонента комплемента до назначения РТМ наблю-
далось у 4 пациентов, у 2 из них на фоне лечения отмечено 
ее нарастание (с 0,05 до 0,1 г/л и с 0,085 до 0,138 г/л соот-
ветственно), а еще у 2 она уменьшалась (с 0,05 до 0,03 г/л 
и с 0,078 до 0,05 г/л соответ ственно). У одного паци-
ента с исходно нормальным уровнем С4-компонен-
та комплемента в ходе терапии он снизился ниже нормы 
(с 0,2 до 0,06 г/л), а у остальных остался в пределах нор-
мальных значений. Длительность деплеции В-лимфоци-
тов на фоне лечения РТМ регулярно оценивалась у 47 па-
циентов, ее медиана составила 5 [4; 6] месяцев. При этом 
у 23 (49%) пациентов длительность периодов деплеции 
в ходе лечения составляла 6 и более месяцев, а у остальных 
24 (51%) она была меньше 6 месяцев. Несмотря на более 
частое введение РТМ в ряде случаев (при восстановлении 
циркуляции В-лимфоцитов ранее, чем через 6 месяцев), 
поддерживать постоянную деплецию В-лимфоцитов 
удавалось только у 28 (59,6%) пациентов, а у остальных 
19 (40,4%) стойкая деплеция не достигнута.

Рис. 5. Динамика объективных показателей состояния глаз на фоне терапии (n=42)

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей активности болезни Шёгрена на фоне терапии

Параметры До лечения После лечения р

СОЭ по Вестергрену (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0–30 мм/ч) 46,5 [40,25; 73,25] 19,5 [17; 28,5] <0,001

% гамма-глобулинов от общего белка, Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 11–19%) 29,5 [24; 32,75] 19 [16,45; 21,0] <0,001

IgG (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 7–16 г/л) 25,5 [20,8; 28,2] 17,5 [14,25; 18,7] <0,001

IgM (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0,4–2,3 г/л) 3,1 [2,8; 3,7] 2 [1,98; 2,07] 0,067

IgA (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0,7–4 г/л) 5,1 [4,6; 5,4] 3,6 [3; 3,9] 0,005

РФ (МЕ/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] (норма 0–15 МЕ/мл) 98 [53,25; 182,75] 38 [18,5; 132] <0,001
Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; РФ – ревматоидный фактор
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Оценка динамики системных проявлений 
болезни Шёгрена на фоне терапии 
ритуксимабом

Системные проявления в настоящем ис-
следовании выявлялись у 33 (62%) пациентов, 
наиболее частыми из них были поражение су-
ставов (артралгии/артрит – n=30 (56,6%)); имму-
нологические нарушения (гипергаммаглобулине-
мия – n=26 (49%); гипокомплементемия – n=7 
(13,2%); криоглобулинемия – n=3 (5,6%)); кож-
ный васкулит (n=12 (22,6%)); интерстициальное 
поражение легких (n=6 (11,3%)); лимфаденопа-
тия (n=5 (9,4%)); периферическая нейропатия 
(n=2 (3,8%)). На фоне терапии большинство си-
стемных проявлений характеризовались стаби-
лизацией или улучшением, а индекс системной 
активности ESSDAI статистически значимо сни-
зился – с 5 [2; 8] до 1 [0; 3] баллов (p<0,001; рис. 6). 
При этом используемая при проведении РКИ 
оценка минимального клинически значимого 
улучшения (MCII, minimal clinically important im-
provement) [17], определяемого как уменьшение 
индекса ESSDAI на 3 и более пункта, осуществлена у 33 па-
циентов, у которых индекс ESSDAI изначально составлял 
3 и более. Ответчиками по данному параметру оказались 
22 (66,6%) из 33 пациентов. При динамическом наблю-
дении у одной позитивной по анти-Ro/SS-A пациентки, 
не имевшей ранее поражения кожи, на фоне лечения по-
явились и в дальнейшем сохранялись изменения по типу 
волчанки обморожения. Других новых системных про-
явлений в ходе исследования зарегистрировано не было. 
За время наблюдения в настоящем исследовании не было 
диагностировано ни одного случая лимфомы. 

Обсуждение

Общепринятые критерии оценки эффективности те-
рапии и цели терапии при БШ не определены. Качество 
и продолжительность жизни пациентов с БШ неразрывно 
связаны с состоянием главных «органов-мишеней» болез-
ни – слюнных и слезных желез, выраженность иммунно-
го воспаления в которых не только закономерно влияет 
на их функцию, но также определяет риск развития си-
стемных и лимфопролиферативных осложнений, а зна-
чит, контроль за проявлениями болезни возможен только 
при контроле за состоянием слюнных и слезных желез [3, 
23, 24]. В посвященных оценке эффективности РТМ 
при БШ РКИ TEARS [9] и TRACTISS [10] в качестве пер-
вичных конечных точек оценивались субъективные пара-
метры динамики выраженности сухости и утомляемости 
по визуальной аналоговой шкале, статистически значи-
мой разницы с группой плацебо не получено, а данные 
о динамике объективных признаков поражения слюн-
ных и слезных желез не были опубликованы, что выз-
вало немало критики [11]. В качестве вторичной конеч-
ной точки оценивалась динамика индекса системной 
активности ESSDAI (в который также не входят данные 
о поражении слюнных и слезных желез): разницы с груп-
пой плацебо также не получено, при этом исходный уро-
вень ESSDAI в обоих исследованиях был невысоким. 
Вышеуказанные недостатки этих исследований стали по-
водом для разработки новых композитных конечных то-

чек (CRESS (Composite of Relevant Endpoints for Sjögren’s 
Syndrome) и STAR (Sjögren’s Tool for Assessing Response)), 
которые включили в себя не только динамику субъектив-
ных параметров качества жизни и системную активность, 
но также динамику объективных проявлений поражения 
слюнных и слезных желез [25, 26]. При субанализе иссле-
дования TRACTISS с использованием нового композит-
ного индекса CRESS уже были получены статистически 
значимые различия с группой плацебо [25], а при оцен-
ке динамики поражения слюнных желез по данным УЗИ 
у 52 пациентов, включенных в исследование TRACTISS, 
констатировано статистически значимое и нарастающее 
в ходе исследования улучшение в группе РТМ в сравне-
нии с группой плацебо [27]. 

Важным представляется тот факт, что в РКИ 
TEARS [9] и TRACTISS [10] не были представлены данные, 
касающиеся деплеции В-лимфоцитов в крови и тканях. Хо-
рошо известно, что продолжительность циркуляторной де-
плеции В-лимфоцитов при БШ в некоторых случаях (осо-
бенно у пациентов с гипергаммаглобулинемией) может 
составлять всего 3–4 месяца [28, 29], а значит, постоянная 
потеря деплеции при стандартном введении препарата 1 раз 
в 6 месяцев может способствовать поддержанию В-клеточ-
ного воспаления в «органах-мишенях» и, как следствие, 
недостаточной эффективности терапии. При этом мы об-
ращали внимание на то, что у части пациентов в настоя-
щем исследовании на начальных этапах лечения при повы-
шенном уровне гамма-глобулинов наблюдалось быстрое 
восстановление циркуляции В-лимфоцитов в крови, од-
нако после снижения уровня гамма-глобулинов длитель-
ность периодов деплеции увеличивалась, что, по всей 
видимости, указывает на дозозависимый эффект тера-
пии РТМ у части пациентов с БШ. Еще в 2015 г. в двой-
ном слепом РКИ [30] оценена динамика морфологических 
изменений слюнных желез на фоне терапии РТМ – было 
показано, что после 12 недель терапии отмечалось стати-
стически значимое снижение не только количества В-лим-
фоцитов, но также выраженности ЛЭП и количества экто-
пических герминативных центров в слюнных железах (один 
из предикторов развития лимфомы при БШ) в сравнении 

Рис. 6. Динамика индекса системной активности болезни Шёгрена ESSDAI 
на фоне терапии
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с группой плацебо. Еще в одном исследовании была проде-
монстрирована значимая редукция специфического субти-
па В-лимфоцитов, ответственного за формирование ЛЭП 
и MALT-лимфом, в ОУСЖ у пациентов с БШ через 12 не-
дель после начала терапии РТМ, чего не происходило 
в группах абатацепта и плацебо [31]. В 2024 г. (спустя 7 лет 
после публикации первичных результатов) опубликованы 
данные по оценке динамики морфологических измене-
ний МСЖ в исследовании TRACTISS [32]: было показано, 
что РТМ предотвращал увеличение воспалительных изме-
нений слюнных желез и формирование эктопических гер-
минативных центров, наблюдавшиеся в группе плацебо. 
Кроме того, в сравнении с плацебо РТМ статистически 
значимо снижал уровни иммуноглобулинов, РФ, провос-
палительных цитокинов и хемокинов, повышал концен-
трацию С4-компонента комплемента, а также подавлял 
экспрессию генов, ответственных за поддержание иммун-
ного воспаления и лимфоидную организацию. Интересно, 
что в данном исследовании ответчиками по композитному 
индексу CRESS были именно те пациенты, у которых уда-
валось достичь тканевой деплеции В-лимфоцитов, а от до-
стижения циркуляторной деплеции это не зависело. 

В нашем исследовании осуществлялась динами-
ческая оценка не только субъективных, но и объектив-
ных параметров состояния слюнных и слезных желез 
на фоне терапии РТМ. Принципиально важным резуль-
татом настоящего исследования представляется практиче-
ски полное купирование на фоне терапии РТМ как реци-
дивирующего, так и стойкого увеличения слюнных желез, 
которые, как известно, являются важнейшими фактора-
ми неблагоприятного прогноза при БШ [33]. При оценке 
динамики саливации у большинства пациентов конста-
тировано улучшение или стабилизация; ухудшение от-
мечалось в 20% случаев. При оценке стадий паренхима-
тозного паротита по данным сиалографии и УЗИ также 
практически во всех случаях констатировалось улучшение 
или стабилизация; ухудшение по данным УЗИ отмече-
но у единичных пациентов. Сходным образом при оцен-
ке динамики лакримации ухудшение отмечалось у 21,4% 
пациентов, в остальных случаях констатировалась стаби-
лизация или улучшение. Ухудшение состояния роговицы 
на фоне терапии наблюдалось у единичных пациентов, 
у большинства отмечалась стабилизация или улучшение 
ее состояния, хотя всем пациентам осуществлялся также 
и регулярный офтальмологический контроль с исполь-
зованием различных местных средств, ввиду чего невоз-
можно определить какой из факторов влиял на состоя-
ние роговицы в большей степени. Лабораторные маркеры 
активности БШ (СОЭ, уровень гаммаглобулинов, IgG, 
IgA, IgM, РФ) в нашем исследовании на фоне лечения ста-
тистически значимо снижались, а моноклональная гамма-
патия была купирована у всех пациентов. При этом пер-
систенция РФ, криоглобулинемии, разнонаправленная 
динамика С4-компонента комплемента, по всей видимо-
сти, свидетельствуют о неполной деплеции В-лимфоци-
тов в «органах-мишенях» на фоне терапии РТМ – в нашем 
исследовании у 40% пациентов поддерживать постоянную 
циркуляторную деплецию В-лимфоцитов, несмотря на бо-
лее частое введение РТМ в ряде случаев, не удавалось. Си-
стемные проявления БШ у наших больных на фоне тера-
пии РТМ в большинстве случаев поддавались контролю, 
минимальное клинически значимое улучшение по индек-
су ESSDAI наблюдалось у двух третей пациентов. Однако 

в ходе наблюдения у одной позитивной по анти-Ro/SS-A 
пациентки отмечено появление нового поражения кожи 
по типу волчанки обморожения, что согласуется с опи-
санными ранее наблюдениями при системной красной 
волчанке и, по всей видимости, отражает отсутствие вли-
яния РТМ на некоторые проявления, ассоциированные 
с патологией оси интерферона I типа [34–37]. Других но-
вых системных проявлений, как и случаев возникновения 
лимфопролиферативных заболеваний, в ходе наблюдения 
нами зарегистрировано не было, что является позитивным 
сигналом, однако, безусловно, не может служить прямым 
доказательством профилактического влияния препарата 
на риск развития данных состояний из-за ограниченно-
го количества и длительности наблюдений, а также отсут-
ствия контрольной группы. Таким образом, в нашем ис-
следовании ответчиками на терапию РТМ можно считать 
по меньшей мере от 60 до 80% пациентов (в зависимости 
от того, динамику какого параметра анализировать), до-
стигших на фоне терапии стабилизации или улучшения 
состояния. При этом недостаточная эффективность РТМ 
у части пациентов по всем или по каким-то отдельным 
параметрам при БШ может иметь целый ряд объясне-
ний. В частности, в наше исследование включены паци-
енты с относительно сохранной секреторной функцией 
слюнных и слезных желез, а пациенты с деструкцией 
слюнных желез (IV стадия по данным сиалографии и сти-
мулированная сиалометрия 0,5 мл и менее за 5 мин) от-
мечались в единичных случаях, что, вероятно, и опреде-
ляло улучшение или стабилизацию железистой функции 
у большинства пациентов. При деструкции слюнных 
и слезных желез, которая часто встречается при поздней 
диагностике БШ, ответ на любую терапию может отсут-
ствовать [38]. Поэтому, по всей видимости, более раннее 
начало терапии РТМ при БШ способствует более благо-
приятному исходу со стороны слюнных и слезных желез. 
Также очевидной причиной неэффективности РТМ у ча-
сти пациентов является недостижение тканевой депле-
ции В-лимфоцитов по тем или иным причинам (быстрое 
восстановление циркуляции В-лимфоцитов и недоста-
точная кратность введения [28, 29], формирование анти-
лекарственных антител [39], компенсаторное повыше-
ние уровня В-клеточного активирующего фактора (BAFF, 
B-cell-activating factor) [40]), что может способствовать 
прогрессированию как железистых, так и системных 
проявлений. В этой связи перспективным подходом мо-
жет быть использование гуманизированных или полно-
стью человеческих анти-CD20-антител, на фоне которо-
го возникает более глубокая и продолжительная деплеция 
и реже формируются антилекарственные антитела [39], 
а также применение препаратов, блокирующих BAFF 
или его рецептор [40, 41]. Кроме того, CD20, как извест-
но, может экспрессироваться не на всех В-лимфоцитах 
и не экспрессируется на плазмобластах и плазматических 
клетках [42, 43]. Продолжающаяся пролиферация данных 
клеточных популяций в тканях на фоне терапии РТМ мо-
жет объяснять персистенцию серологических и клиниче-
ских признаков болезни. 

Очевидными ограничениями нашего исследова-
ния являются его ретроспективный дизайн и небольшое 
количество наблюдений, а также отсутствие контроль-
ной группы. Кроме того, при столь медленно прогрессиру-
ющей болезни длительность наблюдения 3 года (медиана 
в нашем исследовании) не позволяет делать окончательных 
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выводов о профилактическом влиянии препарата на ряд 
проявлений болезни. Также малое количество оцененных 
в динамике биоптатов МСЖ и отсутствие их иммуногисто-
химических исследований не позволяет формировать пол-
ноценные выводы о состоянии слюнных желез на фоне те-
рапии РТМ. 

Заключение

По данным ретроспективного исследования, про-
веденного в условиях реальной клинической практики, 
длительная терапия отечественным биоаналогом РТМ 
в большинстве случаев (60–80%) приводила к стабилиза-
ции или уменьшению различных проявлений БШ. Среди 
применяющихся в ревматологической практике препа-
ратов РТМ обеспечивает наиболее отчетливое улучшение 
при БШ в отношении как системных, так и железистых 
проявлений заболевания. При этом, учитывая патоге-
нез БШ и отсутствие в ряде случаев оптимального ответа 
на терапию РТМ, наиболее перспективным направлени-

ем в изучении БШ представляется оценка эффективно-
сти препаратов, вызывающих более глубокую деплецию 
В-лимфоцитов [43], а также модификация конечных то-
чек исследований, что могло бы способствовать улучше-
нию результатов анти-В-клеточной терапии при БШ 
и ее более широкому внедрению.

Статья подготовлена в рамках фундаментальной темы 
№ РК 125020501434-1. 
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