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В статье анализируется эффективность и переносимость комбинированного назначения ритуксимаба (РТМ) и лефлуномида
(ЛЕФ) для лечения ревматоидного артрита (РА) в сопоставлении с общепринятой комбинацией РТМ и метотрексата (МТ).
Оценивались результаты 24-недельного лечения больных РА, включенных в Российский регистр биологической терапии. Хороший
эффект терапии был достигнут у 31,8% больных, получавших РТМ+ЛЕФ (p=0,1). Развитие клинических ремиссий РА отмече-
но с практически одинаковой частотой – 13,6 и 11,7% соответственно. В обеих группах удалось существенно уменьшить со-
путствующую противовоспалительную терапию глюкокортикоидами и нестероидными противовоспалительными препарата-
ми. Частота побочных эффектов в обеих группах оказалась очень близкой: РТМ+ЛЕФ – 21,7%; РТМ+МТ – 25,7%. Таким об-
разом, в условиях реальной клинической практики комбинированная терапия РТМ и ЛЕФ по эффективности и переносимости
существенно не отличается от наиболее широко применяемого сочетания РТМ и МТ и может с успехом применяться при на-
личии противопоказаний к назначению МТ.
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The paper analyzes the efficiency and tolerability of a combination of rituximab (RTM) and leflunomide (LEF) for the treatment of
rheumatoid arthritis (RA) versus the conventional combination of RTM and methotrexate (MT). The results of 24-week therapy were
assessed in the RA patients included into the Russian Biological Therapy Register. A good effect of therapy was achieved in 31.8% of the
patients who had received RTM+LEF (p = 0.1). The development of clinical remissions in RA was observed at a practically equal frequen-
cy of 13.6 and 11.7%, respectively. The doses of glucocorticoids and nonsteroidal anti-inflammatory drugs used in concurrent anti-inflam-
matory therapy could be substantially reduced in both groups. In both groups, the rate of side effects was very equal: 21.7% for the
RTM+LEF group and 25.7% for the RTM+MT group. Thus, the combination therapy of RTM and LEF in real clinical practice is not
considerably different from the most commonly used combination of RMT and MT in efficiency and tolerability and may be successfully
used if there are any contraindications to the use of MT. 
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Ревматоидный артрит (РА) относится к числу наибо-

лее распространенных и тяжелых хронических воспали-

тельных заболеваний человека и в отсутствие лечения у боль-

шинства пациентов приводит к быстрой инвалидизации и

сокращению продолжительности жизни [1, 2]. Однако в

последние годы взгляд на РА как на неизлечимое заболева-

ние пересматривается. Это во многом cвязано с расшире-

нием возможностей ранней диагностики РА, что позволя-

ет начинать активную, тщательно контролируемую (tight

control) терапию базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП), в первую очередь метотрексатом

(МТ) [3–5], в ранней стадии болезни и разработкой ново-

го класса генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), которые селективно блокируют важные звенья

иммунопатогенеза РА [6, 7]. Это привело к изменению

стратегической цели терапии РА: теперь это достижение

ремиссии, а не только симптоматического улучшения и за-

медления прогрессирования деструкции суставов, как это

было еще 10 лет назад [1, 3].

Наряду с МТ, эффективным и относительно безопас-

ным синтетическим БПВП является лефлуномид (ЛЕФ),

который специально разрабатывался для лечения РА

[8–10]. Согласно российским и международным рекомен-

дациям, ЛЕФ, наряду с МТ, рассматривается как препарат

«первого ряда» для лечения РА [5, 11, 12]. 

По химической структуре ЛЕФ – низкомолекуляр-

ное синтетическое производное изоксазола, которое в ор-

ганизме человека быстро трансформируется в активный

метаболит – малононитриламид (А77 1726, или терифлу-

номид) [10]. ЛЕФ обладает несколькими уникальными ме-

ханизмами, которые определяют его мощную противовос-

палительную, антидеструктивную и иммуномодулирую-

щую активность и позволяют рассматривать его как сред-

ство патогенетической терапии РА, а возможно, и других

воспалительных ревматических заболеваний. Основной

механизм действия – ингибиция de novo синтеза пирими-

диновых нуклеотидов (уридин монофосфата – УМФ) в фа-

зе G1 клеточного цикла. Синтез пиримидиновых основа-

ний наиболее выражен в активированных Т-лимфоцитах,

играющих фундаментальную роль в патогенезе РА. Инги-

биция синтеза пиримидиновых нуклеотидов связана с тем,

что А77 1726 подавляет активность основного фермента,

регулирующего синтез пиримидинов, – дигидрооротатде-

гидрогеназы (ДГОДГ). Обсуждаются дополнительные ме-

ханизмы действия ЛЕФ, а именно влияние на сигнальные

молекулы и факторы транскрипции (например, NF-κB),

участвующие в активации лимфоцитов и регулирующие

синтез провоспалительных медиаторов, и др. 

Высокая эффективность и низкая токсичность ЛЕФ

при РА убедительно продемонстрирована в серии рандо-
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мизированных клинических исследований (РКИ) и в про-

цессе длительного применения препарата в реальной кли-

нической практике [9, 10]. Имеются данные открытых ис-

пытаний об успешном применении ЛЕФ в комбинации с

ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНО α) [13,

14], хотя специальных РКИ, посвященных сравнению эф-

фективности и безопасности комбинированной терапии

ингибиторами ФНО α с МТ или ЛЕФ, не проводилось.

Наряду с ингибиторами ФНО α особый интерес в по-

следние годы привлекает препарат ритуксимаб (РТМ; Маб-

тера, «Ф. Хофман-Ля Рош Лтд», Швейцария), представляю-

щий собой химерные моноклональные антитела к молекуле

CD20 на мембране В-клеток [15]. Эффективность и безо-

пасность РТМ у больных РА, резистентных к терапии МТ и

ингибиторами ФНО α, убедительно продемонстрирована в

серии РКИ, их метаанализе и по данным национальных ре-

гистров [15]. Однако возможности комбинированной тера-

пии ЛЕФ и РТМ изучены недостаточно, что послужило ос-

нованием для проведения данного исследования в рамках

Российского регистра больных РА, получающих лечение

РТМ (АРБИТР – Регистр БИологической ТеРапии). 

Материал и методы. В работе представлены данные о

применении РТМ у 802 пациентов с РА, включенных в ре-

гистр АРБИТР. Показаниями для назначения РТМ были

неэффективность или непереносимость предшествующей

терапии инфликсимабом (248 больных – 31%) и неэффек-

тивность или непереносимость синтетических БПВП (554

пациента – 69%). Среди больных, завершивших 24-не-

дельный период наблюдения, у 324 РТМ назначали в ком-

бинации с МТ, у 44 – с ЛЕФ. Клиническая характеристика

пациентов представлена в табл. 1, из которой видно, что по

основным демографическим и клиническим параметрам

группы были сопоставимы. 

РТМ вводился по классической схеме: 2 внутривен-

ные инфузии по 1000 мг с интервалом 2 нед с внутривен-

ной премедикацией метилпреднизолоном (100 мг). 

Всем больным проводилось стандартное клинико-ла-

бораторное обследование, включавшее определение числа

воспаленных и болезненных суставов, СОЭ, уровня С-реа-

ктивного белка (СРБ), биохимическое исследование крови,

маркеры вируса гепатитов В и С, ВИЧ. Результаты лечения

оценивались по критериям EULAR через 8, 16 и 24 нед. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что на фоне

комбинированной терапии как РТМ и МТ, так и РТМ и

ЛЕФ уже через 8 нед отмечено достоверное снижение ак-

тивности РА (по показателю DAS 28); при этом эффект на-

растал к 24 нед (рис. 1). Хороший эффект терапии по кри-

териям EULAR чаще имел место у пациентов, получавших

РТМ и ЛЕФ (31,8%), чем РТМ и МТ (22,5%), однако эти

различия были статистически недостоверны (р=0,1) (рис.

2). Низкая активность болезни несколько чаще отмечалась

у пациентов, получавших РТМ и ЛЕФ (18,2%), по сравне-

нию с РТМ и МТ (10,8%; р=0,09), в то время как развитие

ремиссии наблюдалось в сравниваемых группах с одинако-

вой частотой – соответственно у 13,6 и 11,7% пациентов.

Не отмечено связи между эффективностью РТМ и прие-

мом глюкокортикоидов (ГК). Так, в группе пациентов, ле-

ченных РТМ и МТ, у больных, получавших ГК, DAS 28 че-

рез 24 нед снизился в среднем на 2,51±1,44 балла, а среди

не получавших ГК – на 2,24±1,34 (р=0,09). У пациентов,

получавших РТМ и ЛЕФ, динамика DAS 28 составила со-

ответственно -2,64±1,55 и -2,01±0,8 балла (р=0,11). При-

мечательно, что в обеих группах пациентов удалось сни-

зить дозу или отменить ГК и НПВП, что также косвенно

свидетельствует об эффективности терапии. Так, в группе

получавших РТМ и ЛЕФ доза ГК была снижена у 10% и

полностью ГК отменены у 51% пациентов. Среди пациен-

тов, получавших РТМ и МТ, ГК были отменены у 46,5%, а

снижение их дозы было возможным у 21%. НПВП удалось

полностью отменить в группе РТМ и МТ у 43,9%, а в груп-

пе РТМ и ЛЕФ – у 41,7% пациентов.

Нежелательные реакции в сравниваемых группах на-

блюдались с одинаковой частотой: у 25,7% пациентов, по-

лучавших РТМ и МТ, и у 21,7%, леченных РТМ и ЛЕФ. Ча-

стота инфекционных осложнений составила соответствен-

но 5 и 6%. Среди пациентов, получавших РТМ и МТ, серь-

езные побочные эффекты отмечены у

6 (1,2%), а именно – рак предстатель-

ной железы, метроррагия, отек Квин-

ке, тромбоэмболия легочной артерии,

острый инфаркт миокарда и гнойный

артрит межфалангового сустава. Сле-

дует подчеркнуть, что рак предста-

тельной железы был выявлен через

неделю после инфузии РТМ и поэто-

му не может быть связан с терапией.

В группе пациентов, леченных РТМ и

ЛЕФ, серьезные побочные эффекты

зарегистрированы у 2 больных (2,4%) –

геморрагический инсульт и обостре-

ние хронического пиелонефрита. 

Полученные нами результаты в

целом совпадают с данными других

авторов (табл. 2). E. Vital и соавт. [16]

оценили эффективность комбинации

РТМ и ЛЕФ у 15 больных РА с очень

высокой активностью (DAS 28>5,1 у

всех; в среднем 6,98), который был

резистентен к монотерапии ЛЕФ. Ра-

нее пациенты без достаточного эффе-

кта получали в среднем 4 БПВП, 
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Таблица 1

К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Показатель                                                                          РТМ + МТ               РТМ + ЛЕФ 
(n=324)                        (n=44)

Мужчины/женщины, %

Возраст, годы

Длительность болезни, годы

Серопозитивность по РФ, %

АЦЦП, %

СОЭ, мм/ч

СРБ, мг/л

DAS 28, баллы

HAQ, баллы

Среднее число БПВП до назначения РТМ

Сопутствующая терапия ГК, %

Предшествующая терапия инфликсимабом, %

14/86

47±12

9,9±7,4

62

87

36,6±14,8

11 (24–48)

6,4±1,0

2,0±0,8

2,3±1,2

60

32

13/87

48±12

8,8±6,0

58

70

40,7±17,7

6,2±1,1

1,9±0,7

2,7±1,1

46

25
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а 5 из них – 3 ингибитора ФНО α. Че-

рез 6 мес улучшение (удовлетвори-

тельный/хороший эффект по крите-

риям EULAR) отмечено у 13 (80%)

пациентов, по ACR 20 – у 68%, АСR

50 – у 33%, АCR 70 – у 20%. Кроме

того, наблюдалось снижение титров

ревматоидного фактора (РФ). При-

мечательно, что клиническое улуч-

шение на фоне одного курса РТМ со-

хранялось в течение длительного вре-

мени (в среднем 46 нед). Зарегистри-

ровано 26 побочных эффектов, среди

которых только 13 были связаны с ле-

чением, в том числе одна инфузион-

ная реакция и 12 инфекций. Лишь од-

на побочная реакция признана серь-

езной (кишечная инфекция). 

J. Henes и соавт. [17] проанали-

зировали результаты лечения РТМ и

ЛЕФ у 10 больных РА. Через 6 мес от-

мечено снижение DAS 28 (в среднем с

5,7 до 3,5 балла), у 7 больных достиг-

нут хороший или удовлетворитель-

ный эффект по критериям EULAR. 

2 пациента прекратили прием ЛЕФ в

связи с побочными эффектами, еще 

2 были вынуждены уменьшить его

дневную дозу с 20 до 10 мг. У 5 боль-

ных через 6–30 мес (в среднем 10 мес)

развилось обострение РА, которое ус-

пешно контролировалось повторным

назначением РТМ. 

Особый интерес представляют

данные J. Wendler и соавт. [18], кото-

рые обобщили материалы Германско-

го регистра пациентов с РА, получающих терапию РТМ в

реальной клинической практике. Всего было проанализи-

ровано 995 пациентов, наблюдавшихся в 121 клинике Гер-

мании, среди которых 442 получали комбинированную те-

рапию РТМ и МТ, 90 – комбинированную терапию РТМ и

ЛЕФ и 213 – монотерапию РТМ. Средний уровень DAS 28

в сравниваемых группах составил соответственно 5,8±1,2;

6,0±1,2 и 6,0±1,2 балла. Через 4 мес отмечена тенденция к

более выраженному снижению активности РА в группе па-

циентов, получавших комбинированную терапию РТМ и

ЛЕФ. Умеренный или хороший эффект (критерии

EULAR) у пациентов, получавших комбинированную те-

рапию РТМ и ЛЕФ, отмечен соответственно в 54 и 24%

случаев. Среди пациентов, получавших РТМ и МТ, эффект

отмечен у 46 и 19%, а на фоне монотерапии МТ – у 41 и

20% соответственно. Кроме того, в группе РТМ и ЛЕФ от-

мечена более выраженная динамика индекса HAQ (-0,42)

по сравнению с пациентами, получавшими РТМ и МТ

(-0,24) и монотерапию РТМ (-0,22). Существенное улуч-

шение индекса HAQ (более чем на 0,22 балла) отмечено со-

ответственно у 59; 47 и 51% пациентов. Частота тяжелых

инфекционных осложнений составила соответственно 1,6;
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Рис. 1. Динамика индекса DAS 28 на фоне комбинированной терапии РТМ и МТ,

а также РТМ и ЛЕФ
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Рис. 2. Эффективность терапии РТМ и ЛЕФ по сравнению с РТМ и МТ
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Таблица 2

Клиническая характеристика пациентов и эффективность комбинированной терапии РТМ и ЛЕФ при РА
Показатель                                                                                                          Исследование                                                                   

Vital E.               Wendler J.              Henes J.               Gabay C.               Narvaez J.          собственные
et al. [16]              et al. [18]              et al. [17]             et al. [20]             et al. [19]                данные

Число больных

Длительность болезни, годы

Исходный DAS 28, баллы

Эффективность терапии (EULAR), %:
умеренный/хороший
умеренный
хороший
нет эффекта

15

10,3

6,98

80

90

12

6,0

54
25

10

11

5,7

20
50
30

146

11,6

6,2

47,4
33,3
19,3

32

Нет данных

3,85

53,1
25

21,8

44

8,8

6,2

59,1
31,8
9,1
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1,1 и 0,5%, а инфузионных реакций – 5,1; 6,7 и 3,8%. Сход-

ные данные получены J. Narvaez и соавт. [19], которые со-

поставили эффективность комбинированной терапии

РТМ и МТ (n=45) и РТМ и ЛЕФ (n=32) и не обнаружили

статистически достоверных различий по эффективности и

частоте побочных эффектов. Пациенты не отличались по

исходной активности (DAS 28), которая была умеренной и

составила в первой группе 4,24±1,52 и во второй группе

3,85±1,61. Через 6 мес в обеих группах пациентов отмечено

снижение DAS 28 (-1,68 и -1,72 соответственно), число па-

циентов с хорошим эффектом (EULAR) составило 22,2 и

25%, с умеренным – 53,5 и 53,1%, эффект отсутствовал у

24,4 и 21,8% пациентов. Ремиссия (DAS 28<2,6) имела ме-

сто у 8,8 и 18,7% пациентов, а низкая активность (DAS

28<3,2) – у 24,4 и 37,3%. Частота побочных эффектов со-

ставила соответственно 8,8 и 9,3%. 

Совсем недавно были опубликованы материалы ре-

гистра CERRERA, в который вошли пациенты, представ-

ленные в работе C. Gabay и соавт. [20]. В анализ был вклю-

чен 1901 пациент; 1026 больных получали комбинирован-

ную терапию РТМ и МТ, 146 – РТМ и ЛЕФ и 429 – моно-

терапию РТМ. Через 24 нед хороший эффект терапии был

отмечен у большего числа пациентов, получавших РТМ и

ЛЕФ (33%), по сравнению с группами РТМ и МТ (21,1%) и

монотерапии РТМ (20,2%) (p=0,01 и p=0,005 соответст-

венно). Лечение ЛЕФ и РТМ ассоциировалось также с бо-

лее выраженным эффектом при учете поправки на дли-

тельность заболевания и число неэффективных ГИБП в

анамнезе. Кроме того, меньшее число пациентов (10,9%),

получавших РТМ и ЛЕФ, нуждались в повторном курсе

РТМ, по сравнению с группами РТМ и МТ (20,2%) и мо-

нотерапии РТМ (18,9%). Важно, что частота побочных эф-

фектов в сравниваемых группах была примерно одинако-

вой и составила 7,5; 11,8 и 12,4% соответственно.

Таким образом, в реальной клинической практике

комбинированная терапия РТМ и ЛЕФ по эффективности

и переносимости существенно не отличается от общепри-

нятой терапии РТМ и МТ и может с успехом применяться

у пациентов, которые имеют противопоказания для назна-

чения МТ.
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