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Расшифровка иммунопатогенеза, рас-

ширение возможностей диагностики и раз-

работка новых методов лечения иммуновос-

палительных (аутоиммунных) ревматических

заболеваний (ИВРЗ) человека относится

к числу приоритетных направлений медици-

ны XXI в. [1, 2]. Особенно широко аутоим-

мунная патология представлена при таких

ИВРЗ, как ревматоидный артрит (РА), сис-

темная красная волчанка (СКВ), системная

склеродермия (ССД), системные васкулиты

(СВ), связанные с синтезом антинейтро-

фильных цитоплазматических антител

(АНЦА), синдром/болезнь Шегрена

(СШ/БШ), идиопатические воспалительные

миопатии (ИВМ) и некоторые другие. Суще-

ственный прорыв в лечении ИВРЗ был дос-

тигнут в середине XX в. и связан с широким

внедрением глюкокортикоидной, а позд-

нее – цитотоксической терапии. Однако

у многих пациентов терапия глюкокортико-

идами (ГК) и цитостатиками недостаточно

эффективна и сопровождается развитием

широкого спектра нежелательных лекарст-

венных реакций (НЛР). Это явилось мощ-

ным стимулом для разработки новых подхо-

дов к лечению, связанных с применением

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП), блокирующих важные механиз-

мы патогенеза ИВРЗ [3, 4].
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Перспективы анти-В-клеточной терапии 
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
Насонов Е.Л.1, 2, Бекетова Т.В.1, Ананьева Л.П.1, Васильев В.И.1, Соловьев С.К.1, Авдеева А.С.1

Нарушение В-клеточной иммунологической толерантности играет центральную роль в патогенезе иммуно-

воспалительных (аутоиммунных) ревматических заболеваний (ИВРЗ). В-клетки осуществляют связь между

врожденным и приобретенным иммунитетом: экспрессируют Toll-подобные рецепторы, реагирующие на

сигналы «опасности» («danger signals»); выступают в роли антиген-презентирующих клеток; индуцируют ан-

тиген-специфический иммунный ответ; определяют развитие «иммунологической памяти»; синтезируют

широкий спектр цитокинов, регулирующих (стимулирующих или подавляющих) иммунный ответ и воспа-

ление. При ИВРЗ наблюдаются нарушения метаболизма и клеточной сигнализации В-клеток, приводящие

к дефектам В-регуляторных, Т-регуляторных, фолликулярных Т-хелперных и дендритных клеток. В-клетки

синтезируют органонеспецифические и органоспецифические аутоантитела, являющиеся биомаркерами

аутоиммунных заболеваний и играющие важную роль в их иммунопатогенезе. Анти-(пан)-В-клеточная тера-

пия, вызывающая деплецию (истощение) В-клеток в крови и органах-мишенях, эффективна при широком

круге ИВРЗ. Ее эффективность определяется различными механизмами: подавлением синтеза патогенных

аутоантител; модуляцией функции В-клеток (презентация антигенов, синтез цитокинов, костимуляция),

Т-лимфоцитов и дендритных клеток. Дальнейшее изучение стратегии «таргетной» анти-В-клеточной тера-

пии, механизмов действия и новых «мишеней» имеет важное значение для прогресса современной ревмато-

логии, в отношении совершенствовании стратегии терапии ИВРЗ.

Ключевые слова: иммуновоспалительные (аутоиммунные) ревматические заболевания; В-клетки; ритукси-

маб; белимумаб; биоаналоги; Ацеллбия.
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PROSPECTS FOR ANTI-B-CELL THERAPY IN IMMUNO-INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES
Nasonov E.L.1, 2, Beketova T.V.1, Ananyeva L.P.1, Vasilyev V.I.1, Solovyev S.K.1, Avdeeva A.S.1

Impaired B-cell immunological tolerance plays a central role in the pathogenesis of immuno-inflammatory rheumatic

diseases (IIRD). B-cells link innate and acquired immunity: they express Toll-like receptors that respond to danger

signals; act as antigen-presenting cells; induce an antigen-specific immune response; determine the development of

immunological memory; and synthesize a wide range of cytokines that regulate (stimulate or suppress) an immune

response and inflammation. In IIRD, there are metabolic and B-cellular signaling disturbances that lead to defects in

B-regulatory, T-regulatory, follicular T-helper, and dendritic cells. B-cells synthesize organ-nonspecific and organ-

specific autoantibodies that are biomarkers for autoimmune diseases and play an important role in their

immunopathogenesis. Anti-B-cell therapy that causes B-cell depletion in blood and target organs is effective in a wide

range of IIRD. Its efficiency is determined by various mechanisms, such as suppression of pathogenic autoantibody

synthesis; modulation of the function of B-cells (antigen presentation, cytokine synthesis, and costimulation), T-lym-

phocytes and dendritic cells. Further study of a strategy for targeted anti-B-cell therapy, mechanisms of action, and

new targets is important for the progress of modern rheumatology to improve the treatment strategy of IIRD.

Keywords: immuno-inflammatory rheumatis diseases; B-cells; rituximab; belimumab; biosimilars; Acellbia.

For reference: Nasonov EL, Beketova TV, Ananyeva LP, et al. Prospects for anti-B-cell therapy in immuno-inflamma-

tory rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2019;57(Suppl 1):3-40 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-3-40
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Напомним, что фундаментальный механизм разви-

тия аутоиммунитета при ИВРЗ связан с нарушением имму-

нологической толерантности к собственным антигенам

и представляет собой комплексный, мультифакториаль-

ный процесс, в котором наряду с аутореактивными В-клет-

ками и плазматическими клетками активное участие при-

нимают Т-клетки, другие клетки иммунной системы,

разнообразные медиаторы, регулирующие иммунный от-

вет и воспаление, включая цитокины, факторы роста,

простагландины и лейкотриены, и, наконец, сигнальные

молекулы, регулирующие синтез медиаторов и функцию

клеток иммунной системы [5, 6]. Формирование В-клеточ-

ной иммунологической толерантности состоит из несколь-

ких последовательных этапов, которые определяются как

«контрольные точки» (checkpoints) [7, 8]. Контрольные

точки 1 и 2 локализуются в костном мозге и определяют

развитие пре-В-клеток и экспрессию В-клеточных рецеп-

торов (ВКР), в контрольной точке 3 (костный мозг и пери-

ферическая кровь) происходит взаимодействие между ВКР

и собственными антигенами, в контрольной точке 4 (селе-

зенка) – позитивная или негативная селекция В-клеток,

в контрольной точке 5 – соматическая гипермутация зре-

лых В-клеток. Контрольные точки 1–3 участвуют в форми-

ровании центральной толерантности, а контрольные точки

4 и 5 – периферической толерантности. В регуляции толе-

рантности в контрольных точках 4 и 5 участвуют Toll-по-

добные рецепторы (Toll-like receptors – TLR). Негативная

селекция аутореактивных В-клеток предотвращает разви-

тие аутоиммунитета за счет нескольких взаимосвязанных

механизмов: делеции, обучения (editing) рецепторов

и анергии. Позитивная селекция зависит от взаимодейст-

вия ВКР, рецепторов BAFF (B cell activating factor), CD40

и TLR. В основе эффективной иммунологической толе-

рантности лежит баланс между процессами негативной

и позитивной селекции, а развитие аутоиммунной патоло-

гии связано с нарушением этого баланса в сторону нега-

тивной селекции. У человека (и мышей) выделяют не-

сколько фенотипически отличных субтипов В-клеток: В1,

В2 и В-клетки маргинальной зоны (МЗ). Полагают, что В1

и В-клетки МЗ участвуют в развитии врожденного и при-

обретенного иммунитета, а В2 – в реакциях приобретенно-

го иммунитета. Определенная популяция незрелых В-кле-

ток, экспрессирующих аутореактивные ВКР, удаляются

в костном мозге за счет механизмов центральной толерант-

ности. Зрелые В-клетки рециркулируют в кровяном русле

и накапливаются в фоликулах вторичных лимфоидных ор-

ганов. После стимуляции антигенами зрелые В-клетки

трансформируются в В-клетки «памяти», короткоживущие

или длительноживущие плазматические клетки. В-клетки

«памяти» образуются в ростковых центрах и отличаются от

«наивных» В-клеток по некоторым характеристикам,

а именно – переключению с синтеза IgM на синтез антител

IgG- и IgA-изотипов. Перекрестное связывание мембран-

ного IgG генерирует более сильный активационный сиг-

нал, чем IgM, что приводит к снижению активационного

порога В-клеток «памяти» и быстрому образованию анти-

тело-синтезирующих плазматических клеток. Экспрессия

высокоаффинных рецепторов позволяет В-клеткам «памя-

ти» реагировать на очень низкую дозу антигенов и выпол-

нять функцию антиген-презентирующих клеток (АПК).

Полагают, что классические АПК – дендритные клетки

(ДК) – выполняют антиген-презентирующую функцию на

ранней стадии иммунного ответа, а В-клетки «памяти» –

на более поздней (хронической) стадии, тем самым

участвуя в прогрессировании аутоиммунных заболеваний.

В-клетки «памяти» экспрессируют молекулу CD27, кото-

рая при взаимодействии с соответствующим лигандом

Т-клеток (CD70) способствует дифференцировке активи-

рованных В-клеток «памяти» в плазматические клетки.

В отличие от «наивных» В-клеток, В-клетки «памяти» экс-

прессируют своеобразный профиль «хоминг»-молекул (хе-

мокины и др.), способствующих оптимальному «презенти-

рованию» антигенов (и аутоантигенов) Т-клеткам в кон-

тексте молекул главного комплекса гистосовместимости

(ГКГ) класса II. Таким образом, способность В-клеток «па-

мяти» взаимодействовать с Т-клетками является ключе-

вым механизмом, определяющим быстрое формирование

плазматических клеток, синтез аутоантител и модуляцию

функции Т-клеток. Активация В-клеток приводит к кло-

нальной экспансии и формированию короткоживущих

плазматических клеток в экстрафолликулярных зонах вто-

ричных лимфоидных тканей. В пораженных органах паци-

ентов с ИВРЗ обнаруживаются различные субпопуляции

плазматических клеток, различающиеся по фенотипу

и стадиям дифференцировки. Забегая вперед, следует под-

черкнуть, что некоторые короткоживущие плазматические

клетки экспрессируют CD20, а следовательно, «чувстви-

тельны» к действию моноклональных антител к CD20, в то

время как длительноживущие плазматические клетки те-

ряют экспрессию CD20. Поэтому деплеция В-клеток не

приводит к подавлению синтеза антител к «recall» антиге-

нам (столбнячный анатоксин, пневмококк) и некоторых

типов аутоантител, характерных для ИВРЗ, например ан-

тител к рибонуклеопротеину и Sm-антигену (СКВ), анти-

тела Ro/SS-A и La/SS-B (CШ), в то время как другие ауто-

антитела «чувствительны» или частично «чувствительны»

к этой терапии. 

Антиген-презентирующая функция В-клеток ассоци-

ируется с синтезом широкого спектра цитокинов, играю-

щих важную роль в регуляции Т-клеточного иммунного от-

вета, а различные субпопуляции В-клеток, включая плаз-

мобласты и плазматические клетки, синтезируют широкий

спектр «провоспалительных» цитокинов, которые стиму-

лируют врожденный и приобретенный иммунитет и тем са-

мым вносят существенный вклад в развитие хронического

воспаления (табл. 1). К ним, в частности, относятся ИЛ12,

активирующий Th1-клетки, ИЛ6 – Th17-клетки, ИЛ15 –

CD8+ цитотоксические клетки и гранулоцитарно-макро-

фагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) –

миелоидные клетки. В то же время другие субпопуляции

В-клеток (например, В-регуляторные клетки – Bрег) обла-

дают «антивоспалительным» потенциалом, за счет продук-

ции ИЛ10, ИЛ35, ТФРβ, которые блокируют Th1-, Th17-

типы иммунного ответа и активацию миелоидных клеток.

Гиперпродукция «патогенных» аутоантител – наибо-

лее характерное проявление ИВРЗ [9]. Они могут индуци-

ровать иммунокомплексное воспаление (СКВ, РА), вызы-

вать разрушение клеток-мишеней (аутоиммунная гемоли-

тическая анемия, пузырчатка и др.) или модулировать сиг-

нальные пути, регулирующие функциональную актив-

ность клеток (тиреоидит Хашимото и др.). В то же время

аутоантитела обладают специфическими «антивоспали-

тельными» эффектами, которые ограничивают или подав-

ляют развитие аутоиммунного патологического процесса.

Последнее зависит как от изотипа, так и от гликозилирова-

ния Fc-фрагмента антител [10]. 
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В настоящее время роль патологической активации

В-клеток в иммунопатогенезе ИВРЗ теоретически хорошо

обоснована [11–13] и анти-В-клеточная терапия рассмат-

ривается как перспективное направление фармакотерапии

этих заболеваний [14–19]. Разработаны и продолжают раз-

рабатываться препараты, специфически ингибирующие

функцию либо вызывающие истощение или модуляцию

функциональной активности различных субпопуляций

В-клеток и плазматических клеток. К ним в первую оче-

редь относятся моноклональные антитела (мАТ) к CD20

и другим В-клеточным белкам (CD19 и CD22), мАТ, бло-

кирующие активность цитокинов, которые регулируют

выживание и функцию В-клеток (BAFF/APRILL – B cell

activating factor / a proliferation-inducing ligand), низкомоле-

кулярные ингибиторы протеосом, специфически элими-

нирующие плазматические клетки, и др. (табл. 2). Более

того, анти-(пан)-В-клеточная терапия весьма эффективна

не только при классических В-клеточных аутоиммунных

заболеваниях, но и при заболеваниях, в развитии которых

ведущую роль играют Т-лимфоциты, например при РА

и рассеянном склерозе. Результаты клинического приме-

нения этих препаратов у пациентов, страдающих аутоим-

мунными заболеваниями, позволили получить новые дан-

ные, касающиеся механизмов развития аутоиммунитета

и регуляции иммунной системы в целом. Следует иметь

в виду, что в организме человека синтезируются так назы-

ваемые «естественные» аутоантитела, обладающие протек-

тивной активностью, а в некоторых случаях анти-В-кле-

точная терапия приводит к обострению аутоиммунной па-

тологии. Эти данные подчеркивают сложность механизмов

В-клеточной регуляции аутоиммунитета. 

В последние годы большой интерес привлекают Врег,

которые обладают способностью подавлять развитие ауто-

иммунного воспаления и поддерживать периферическую

толерантность [20]. Охарактеризованы фенотипы Врег,

включающие субпопуляцию CD24highCD27+ В-клеток,

CD24highCD38high «переходные» В-клетки и др. Механиз-

мы супрессии включают ингибицию пролиферации CD4+

Т-клеток, индукцию и экспансию Трег, ингибицию диффе-

ренцировки Th1-клеток, подавление активации моноци-

тов. Снижение супрессорной активности Врег обнаружено

при СКВ, иммунной тромбоцитопенни, РА, АНЦА-СВ

и пузырчатке. Полагают, что недостаточная эффектив-

ность и развитие НЛР анти-В-клеточной терапии при ауто-

иммунных заболеваниях связаны с их способностью эли-

минировать не только патогенные субпопуляции В-кле-

ток, но и Врег.

Подавляющее большинство исследований, касаю-

щихся эффективности и безопасности анти-В-клеточной

терапии, связано с изучением препарата РТМ [21], кото-

рый представляет собой химерные мАТ к CD20-антигену

В-клеток. Выбор CD20-молекулы в качестве мишени для

РТМ связан с особенностями дифференцировки В-кле-

ток, проходящих в процессе созревания несколько после-

довательных стадий, для каждой из которых характерна

экспрессия определенных мембранных молекул. Экспрес-

сия CD20 наблюдается на мембране «ранних» и зрелых

В-клеток, но не стволовых, «ранних» пре-В- и плазмати-

ческих клеток. Поэтому применение РТМ не отменяет ре-

генерацию «новых» В-клеток и не влияет на синтез «нор-

мальных» антител плазматическими клетками. Кроме то-

го, CD20 не высвобождается с мембраны В-клеток и от-

Таблица 1 В-клеточные цитокины и «цитокиновая» регуляция функции В-клеток

Цитокины, синтезирующиеся В-клетками Цитокины, регулирующие функцию В-клеток

Цитокин Эффекты Цитокин Эффекты

Эффекторные В-клетки

ИФНγ Антивирусная активность; поддержка цитотоксической 
активности и дифференцировка Th1-клеток; 
индукция экспрессии антигенов ГКГ классов I и II

ИЛ12 Индукция Th1-клеток; активация TR-клеток; созревание ДК

ФНОα Активация «воспалительных» клеток

ИЛ2 Пролиферация эффекторных Т- и В-клеток; 
дифференцировка и пролиферация ЕК-клеток; фактор роста 
В-клеток и стимуляция синтеза антител; пролиферация
и синтез цитокинов врожденными иммунными клетками 

ИЛ4 Индукция и дифференцировка Th2-клеток; 
экспрессия антигенов ГКГ класса II на В-клетках

ИЛ6 Индукция острофазового ответа; дифференцировка, 
выживаемость и активация Т-клеток; дифференцировка 
В-клеток, синтез IgG, IgA, IgM; гемопоэз; 
остеокластогенез и костная резорбция; неоангиогенез; 
пролиферация фибробластов и разрежение хряща 

Регуляторные В-клетки

ИЛ10 Иммуносупрессивный эффект (Т-клетки и АПК); 
супрессия синтеза IgG В-клетками

ТФРβ Индукция Т-регуляторных и Th17-клеток; 
подавление пролиферации лимфоцитов и макрофагов

ИЛ35 Подавление пролиферации эффекторных Т-клеток; 
усиление синтеза ИЛ10 и пролиферации Трег

Примечание. ЕК-клетки – естественные киллерные клетки, ИЛ – интерлейкин, ФНО – фактор некроза опухоли, ИФН – интерферон, ТФР – трансформирующий
фактор роста, Трег – Т-регуляторные клетки.

ИЛ7 Развитие В-клеток, реорганизация
генов иммуноглобулинов

ИЛ4 Пролиферация В-клеток, 
переключения изотипа иммуноглобулинов

ИЛ6 Пролиферация В-клеток, 
переключения изотипа иммуноглобулинов

ИЛ10 Регуляция В-клеточного ответа

ИФНα Пролиферация В-клеток, 
увеличение чувствительности ВКР

ИФНβ Пролиферация В-клеток, 
увеличение чувствительности ВКР

ИФНγ Ингибиция/стимуляция пролиферации В-клеток, 
переключение изотипа иммуноглобулинов

CCL28 Рекрутирование IgA+ плазматических клеток 
в слизистых оболочках
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сутствует в циркулирующей (растворимой) форме, кото-

рая потенциально могла бы мешать взаимодействию анти-

CD20-антител с В-клетками. Физиологическое значение

CD20 заключается в поддержании внутриклеточной кон-

центрации Ca2+ (инфлюкс Ca2+ через клеточную мембра-

ну), регулирующей активацию В-клеток. После связыва-

ния с CD20 РТМ индуцирует реакцию комплемент-зави-

симой клеточной цитотоксичности (КЗЦ), обусловлен-

ную кластеризацией Fc-области антител. Независимо от

типа аутоиммунной патологии введение РТМ приводит

к почти полной (>90%) деплеции В-клеток. Однако кли-

ническая эффективность терапии РТМ при разных ИВРЗ

(и у отдельных больных) существенно различается. После

прекращения лечения РТМ уровень В-клеток восстанав-

ливается в течение 6–10 мес, скорость и выраженность

этого процесса существенно варьируют у разных пациен-

тов и при различных аутоиммунных заболеваниях. Высо-

кая эффективность РТМ при лимфопролиферативных

и аутоиммунных заболеваниях послужила стимулом для

разработки второго поколения анти-СD20-антител, кото-

рые, в отличие от РТМ, являются гуманизированными

или полностью человеческими, обладают более мощными

эффекторными функциями и низкой иммуногенностью

[22]. Напомним, что по механизму деплеции В-клеток ан-

ти-CD20-антитела условно подразделяются на две основ-

ные категории: тип I и тип II. Антитела типа I (РТМ, окре-

лизумаб и офатумумаб) реагируют с CD20 в липидных

рафтах (микродомены плазматической мембраны клеток,

Таблица 2 Анти-В-клеточные препараты при ИВРЗ

Препарат
Заболевания

РА СКВ Другие

Анти-CD20 мАТ

РТМ (Rituximab) Регистрация Применение Регистрация:
– Мабтера® по незарегистрированным гранулематоз с полиангиитом 
– Ацеллбия® показаниям микроскопический полиангиит

пузырчатка
Применение по незарегистрированным показаниям:

ССД
СШ
воспалительные идиопатические миопатии
антифосфолипидный синдром
IgG4-ассоциированное заболевание
HCV-криоглобулинемический васкулит

Окрелизумаб (Ocrelizumab, Ocrevus) Прекращение РПКИ Прекращение РПКИ Регистрация:
рассеянный склероз

Велтузумаб (Veltuzumab, Veltucyn) Прекращение РПКИ Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (фаза I/II)
Обинутузумаб (Obinutuzumab, Cazyva) Фаза II Регистрация:

хронический лимфолейкоз
неходжкинская лимфома

Офатумумаб (Ofatumumab, Arzerra) Регистрация:
хронический лимфолейкоз

Рассеянный склероз (фаза II)

Окаратузумаб (Ocaratuzumab) Фаза I

SBI-087 Прекращение РПКИ Прекращение РПКИ

Анти-CD19 мАТ

Инебилизумаб (Inebilizumab)

MDX-1342 Фаза I Рассеянный склероз – фаза I/II
Оптический нейромиелит – фаза II/III
Системная склеродермия – фаза I

XmAB5871 Фаза II Фаза II

Анти-BAFF мАТ

Белимумаб (Belimumab, Benlysta) Прекращение РПКИ Регистрация АНЦА-ассоциированные васкулиты – фаза III
Воспалительные миопатии – фаза II/III
Мембранозный гломерулонефрит – фаза II
Миастения гравис – фаза II
СШ – фаза II
ССД – фаза II
Отторжение почечного трансплантата – фаза II

Табалумаб (Tabalumab) Прекращение РПКИ Прекращение РПКИ Рассеянный склероз – прекращение РПКИ

Блисибимод (Blisibimod) Фаза III IgA-нефропатия – фаза II

TACI: IgG Fc-рекомбинантный белок

Атацицепт (Atacicept) Прекращение РПКИ Фаза III Рассеянный склероз – прекращение РПКИ
IgA нефропатия – фаза II

RCT 18 Фаза III Фаза II

Примечание. РТМ – ритуксимаб, РПКИ – рандомизированное плацебоконтролируемое исследование.
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обогащенные гликосфинголипидами и холестерином) и,

связываясь с C1q-компонентом комплемента, индуциру-

ют КЗЦ и, в меньшей степени, антитело-зависимую кле-

точную цитотоксичность. Напротив, антитела типа II вза-

имодействуют с участком CD20, который находится вне

липидного рафта, плохо связывается с C1q, но является

сильным «индуктором» клеточной гибели, связанной

с CD20-зависимой сигнализацией В-клеток. Примеча-

тельно, что окрелизумаб и офатумумаб продемонстриро-

вали эффективность у пациентов с СКВ, у которых имеет

место развитие аллергических реакций или резистент-

ность к РТМ [23, 24]. 

Другими важными В-клеточными «мишенями» яв-

ляются BAFF/APRIL. Разработка мАТ к BAFF – белилу-

маба (БЛМ) – связана с прогрессом фундаментальных ис-

следований в области иммунопатологии СКВ. Открытие

ключевого значения В-клеток в иммунопатогенезе СКВ

привлекло внимание к изучению В-клеточных цитокинов

в качестве возможных «мишеней» для терапевтических

воздействий. Напомним, что BAFF, известный также как

BLyS (В lymphocyte stimulator), является важным компо-

нентом регуляции функции, пролиферации и дифферен-

цировки В-клеток [25, 26]. БЛМ предотвращает взаимо-

действие BAFF с клеточными рецепторами аутореактив-

ных «переходных» (transitional) и наивных В-клеток, что

приводит к подавлению характерной для СКВ В-клеточ-

ной гиперреактивности, в частности синтеза аутоантител,

снижению выживаемости В-клеток, локализованных

в ростковых центрах лимфоидных органов, дифференци-

ровки В-клеток памяти в аутоантитело-продуцирующие

клетки и синтеза «провоспалительных» цитокинов

(ИЛ21, ИЛ17 и др.), которые играют важную роль в имму-

нопатогенезе СКВ. 

Ревматоидный артрит
Клинические и иммунологические эффекты тера-

пии РТМ и его место в лечении РА детально представлены

в наших предыдущих публикациях [27, 28] и обзорах дру-

гих авторов [29]. В настоящее время РТМ рассматривается

как эффективный препарат для лечения РА, включенный

в международные (Европейская антиревматическая ли-

га – EULAR) [30] и российские рекомендации [31], каса-

ющиеся терапии этого заболевания. Клиническая эффек-

тивность РТМ ассоциируется с обнаружением антител

к циклическим цитруллинированным белкам (АЦБ)

и ревматоидных факторов (РФ) [32, 33]. Значение других

сывороточных и клеточных биомаркеров для прогнозиро-

вания эффективности РТМ обсуждено в нашей предыду-

щей публикации [34] и обзорах других авторов [35]. Не-

смотря на доказанную роль АЦБ и РФ в иммунопатогене-

зе РА, подавление синтеза этих антител не позволяет объ-

яснить эффективность РТМ при РА, поскольку скорость

и выраженность снижения титров этих антител варьируют

в широких пределах, наблюдаются не у всех пациентов

и не коррелируют с эффективностью терапии. Установле-

но, что клинический эффект РТМ ассоциируется с низ-

ким базальным уровнем ИФНγ, коррелирует со снижени-

ем уровня CD4+ Т-клеток в периферический крови, неко-

торые из которых могут быть мишенями для РТМ, по-

скольку экспрессируют CD20. Поскольку, как уже отмеча-

лось, В-клетки участвуют в активации Т-клеток, особенно

на стадии хронического воспаления, можно предполо-

жить, что деплеция В-клеток приводит к ослаблению фор-

мирования, клональной экспансии и функции Т-клеток,

регулирующих В-клеточный иммунный ответ. Лечение

РТМ сопровождается длительной репопуляцией «наив-

ных» В-клеток, обладающих «новым» иммунным реперту-

аром, по сравнению с В-клетками, подвергнутыми перво-

начальной деплеции, и замедлением репопуляции В-кле-

ток памяти. Полагают, что это может приводить к подав-

лению созревания В-клеток, что в свою очередь блокиру-

ет «переключение» с синтеза естественных («протектив-

ных?») IgM-антител на «патогенные» IgG-аутоантитела.

Таким образом, при аутоиммунных заболеваниях иммуно-

супрессивный эффект деплеции В-клеток может реализо-

вываться за счет двух реципрокных механизмов: элимина-

ции аутореактивных В-клеток, синтезирующих «патоген-

ные» IgG-аутоантитела и образование Врег. Другой меха-

низм действия РТМ связан с модуляцией им гликозилиро-

вания аутоантител. Напомним, что развитие аутоиммун-

ных заболеваний характеризуется преимущественным

синтезом «воспалительных» IgG-аутоантител, характери-

зующихся низким гликозилированием Fc-, а возможно,

и Fab-фрагментов. Снижение гликозилирования общего

IgG и IgG АЦБ ассоциируется с развитием РА у пациен-

тов, имеющих риск развития заболевания (воспалитель-

ная артралгия), и коррелирует с активностью заболевания

[36]. Установлено, что активация оси ИЛ17/ИЛ23 имеет

патогенетическое значение в первую очередь на ранних

стадиях РА, в период формирования «провоспалительно-

го» потенциала АЦБ [36, 37]. По данным эксперименталь-

ных исследований (коллагеновый артрит), ИЛ23 индуци-

рует активацию Th17-клеток, которые синтезируют ИЛ21

и ИЛ22 и, накапливаясь в ростковых центрах вторичных

лимфоидных органов, подавляют экспрессию фермента

β-галактозид-α2,6-сиалилтрансферазы (St6gal1) в плаз-

мобластах и плазматических клетках, индуцирующего

формирование «провоспалительного» профиля гликози-

лирования АЦБ [38]. Имеются данные, что РТМ снижает

экспрессию фактора транскрипции Th17-клеток – орфан-

ного рецептора, связанного с ретиноевой кислотой γt

(retinoiс acid related orphan receptor), ИЛ22 и числа Th17-

позитивных клеток в синовиальной ткани пациентов с РА,

что коррелирует с клинической эффективностью терапии

[39]. По данным других исследований, ИЛ17+ ДК и CD4+

Th17-клетки экспрессируют CD20, по крайней мере в тка-

ни слюнных желез у пациентов с БШ [40]. Можно предпо-

ложить, что, подавляя синтез Th1 (ИФНγ) и Th17 (ИЛ17,

ИЛ21, ИЛ22) цитокинов, РТМ обладает способностью

сдвигать баланс в сторону синтеза низко гликозилирован-

ных «антивоспалительных» аутоантител. 

Получены данные, создающие теоретические пред-

посылки для применения РТМ с целью первичной профи-

лактики РА у пациентов с высоким риском развития этого

заболевания – при так называмой «клинически подозри-

тельной артралгии» [41, 42]. По данным многоцентрового

РПКИ PRAIRI (Prevention of clinically manifest Rheumatoid

ArthrItis by B Cell DiRected Therapy In the Earliest Phase of

the Disease), в которое были включены пациенты с артрал-

гиями и положительными результатами определения АЦБ

и РФ, однократная инфузия РТМ достоверно замедляет

развитие РА [43]. В целом представленные выше данные

обосновывают применение РТМ с целью первичной про-

филактики развития аутоиммунной патологии у пациентов

с высоким риском развития РА, а возможно, и других

ИВРЗ.
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Системные васкулиты
Системные васкулиты, связанные с антинейтро-

фильными цитоплазматическими антителами (АНЦА-

СВ), – гетерогенная группа тяжелых системных аутоим-

мунных заболеваний, включающих гранулематоз с поли-

ангиитом (ГПА), микроскопический полиангиит (МПА)

и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА)

[44]. РТМ зарегистрирован для лечения ГПА и МПА [45].

Предпосылками для применения РТМ при АНЦА-СВ яв-

ляются следующие факторы: активация В-клеток ассоции-

руется с активностью васкулита; эффективность цикло-

фосфамида (ЦФ) при АНЦА-СВ во многом определяется

анти-В-клеточными эффектами; анти-В-клеточная тера-

пия подавляет синтез патогенных АНЦА [13, 46].

За последние 10 лет было проведено несколько ран-

домизированных контролируемых исследований (РКИ;

табл. 3) и открытых клинических исследований, свиде-

тельствующих об эффективности РТМ в качестве компо-

нента индукционной и/или поддерживающей терапии

у пациентов с недостаточной эффективностью ГК и имму-

носупрессивных препаратов (в первую очередь ЦФ) у па-

циентов с АНЦА-СВ [47]. 

В многоцентровое РКИ RAVE (The Rituximab Versus

Cyclophosphamide for AAV) были включены пациенты с ре-

цидивирующим или впервые диагностированным АНЦА-

СВ [48–50]. Все пациенты получали высокие дозы ГК с бы-

строй их отменой и РТМ (375 мг/м2 4 инфузии с интервалом

1 нед) или ЦФ (2 мг/кг перорально), а затем поддерживаю-

щую терапию азатиоприном (АЗА). РТМ не уступает по эф-

фективности ЦФ в отношении индукции ремиссии. Часто-

та развития ремиссии на фоне лечения РТМ (64%) была вы-

ше, чем ЦФ (53%; р=0,09), особенно в подгруппе пациен-

тов с рецидивирующим течением заболевания (66% vs 44%;

p=0,01) и у пациентов, положительных по антителам к про-

теиназе 3 (анти-ПР3). Примечательно, что увеличение тит-

ров анти-ПР3 ассоциируется с увеличением риска обостре-

ния заболевания, в первую очередь у пациентов с пораже-

нием почек и альвеолярными геморрагиями [51]. По дан-

ным открытой фазы этого исследования, курс терапии

РТМ не уступал по эффективности стандартной иммуносу-

прессивной терапии (АЗА) в отношении поддержания ре-

миссии [52]. В исследовании RITUXVAS (Rituximab versus

Cyclophosphamide in ANCA-Associated Renal Vasculitis) [53,

54] было показано, что РТМ (375 мг/м2 4 инфузии с интер-

валом 1 нед) в комбинации с двумя курсами пульс-терапии

ЦФ с последующей терапией низкими дозами ГК (5 мг/сут)

не превосходит по эффективности стандартную терапию

внутривенным ЦФ в отношении частоты индукции ремис-

сии (почечной и легочной) через 12 мес (76% против 82%;

p=0,77). Частота инфекционных осложнений в сравнивае-

мых группах не различались. Эти данные свидетельствуют

о том, что РТМ может быть альтернативой ЦФ в отноше-

нии индукции ремиссии у пациентов с тяжелым течением

АНЦА-СВ, в том числе с поражением почек. При исполь-

зовании стандартной терапии большинство пациентов дос-

тигают ремиссии в течение 3–6 мес, но более чем у полови-

ны из них впоследствии развивается обострение, риск ко-

торого выше при ГПА, чем при МПА и при обнаружени ан-

ти-ПР3 [55]. Один курс РТМ позволяет индуцировать ре-

миссию у большинства пациентов с АНЦА-СВ, но не сни-

жает риск развития обострений [54]. По завершении под-

держивающей терапии частота обострений достигает 40%

после последней инфузии РТМ (в среднем через 34,4 мес)

[56]. Хотя репопуляция В-клеток и увеличение титров

АНЦА предшествуют развитию обострений, клиническое

значение этих биомаркеров до конца не ясно. В отличие от

СКВ, при которой развитие обострений ассоциируется

с репопуляцией СВ27+ В-клеток памяти, при АНЦА-СВ

в этот период отмечается снижение уровня CD5+ В-регуля-

торных клеток [57]. В отсутствие доступных прогностиче-

ских биомаркеров особый интерес представляют данные

РКИ MAINRITSAN [58, 59], в котором пациентам, полу-

чившим индукционную терапию ЦФ, назначали низкие

дозы РТМ (2 дозы по 500 мг в первые 6 мес, а затем 500 мг

каждые 6 мес) или АЗА в качестве поддерживающей тера-

пии. Частота развития обострений (в течение 28 мес)

в группе РТМ (5%) была достоверно ниже, чем в группе

АЗА (29%; р=0,002), а частота НЛР была сходной. В процес-

се длительного наблюдения пациентов было показано, что

РТМ превосходит АЗА в отношении поддержания ремис-

сии в течение 5 лет наблюдения (57,9 и 37,2%; р=0,012).

В настоящее время проходит исследование RATIZAREM

(Rituximab Vasculitis Maintenance Study), целью которого яв-

ляется сравнение эффективности поддерживающей теапии

РТМ (1 г каждые 4 мес) и АЗА у пациентов, у которых была

достигнута ремиссия с использованием индукционной те-

рапии РТМ [60]. Представляются важными результаты ис-

следования MAINRITSAN2, в котором оценивался опти-

Таблица 3 Результаты контролируемых исследований РТМ при АНЦА-СВ

Исследование RAVE [48–50] RITUXIVAS [51, 52] MAINRITSAN [53, 54]

Число пациентов (рандомизация) 297 (1:1) 44 (3:1) 118 (1:1)
ГПА/МПА/ПВ, % 76/24/0 50/36/0 76/20/4
поражение почек, % 66 100 70
впервые диагностированный, % 49 100 70

Лечение:
индукция (у всех – ПРЕД) РТМ 375 мг/м2 (0, 7, 14, 21-й дни) РТМ 375 мг/м2 (0, 7, 14, 21-й дни) + ЦФ в/в ЦФ в/в

против ЦФ п/о (0-й и 14-й дни) против ЦФ в/в + ПРЕД
поддерживающая терапия В группе РТМ без поддерживающей В группе РТМ без поддерживающей РТМ 500 мг 

терапии против АЗА терапии против АЗА (0, 14-й дни, 6, 12, 18 мес)

Результаты Ремиссия без ГК: 64% (РТМ) против 54% Ремиссия через 12 мес: Большие обострения 
(ЦФ – АЗА) через 6 мес; 39 и 33% через 18 мес. 76 (РТМ) 82% (ЦФ – АЗА) через 28 мес: 5% (РТМ) 

РТМ лучше при рецидивирующем и 29% (АЗА) (р=0,002)
течении заболевании (р=0,01)

Примечание. RAVE – Rituximab for ANCA-Associated Vasculitis, RITUXIVAS – Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis, MAINRITSAN –
Maintenance in Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies (ANCA)-Associated Vasculitis; ПРЕД – преднизолон, п/о – перорально, в/в – внутривенно.
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мальный промежуток времени введения РТМ для поддер-

жания ремиссии на основе анализа биомаркеров (репопу-

ляция В-клеток или увеличение титров АНЦА) [61]. Уста-

новлено, что в группе пациентов, которым РТМ назначали

через каждые 6 мес, отмечена более низкая (хотя и не дос-

товерно) частота обострений (9,9%), чем в группе пациен-

тов, у которых назначение РТМ основывалось на динамике

биомаркеров (17,3%; p=0,22). Результаты ретроспективного

анализа пациентов с АНЦА-СВ, которые в течение 2 лет

получали поддерживающую терапию РТМ через фиксиро-

ванные промежутки времени, свидетельствуют об эффек-

тивности этого подхода к поддерживающей терапии [62].

В серии открытых клинических исследований продемонст-

рирована эффективность РТМ в отношении органных про-

явлений АНЦА-СВ, в том числе некротизирующего скле-

рита [63], легочных гранулем [64], при ЭГПА [65–68], у па-

циентов, резистентных к терапии ЦФ и другими иммуносу-

прессивными препаратами [69–76], а также комбиниро-

ванной индукционной терапии РТМ и ЦФ [77]. Важно, что

на фоне терапии РТМ концентрация «патогенных» IgG

АНЦА снижается в большей степени, чем уровень общего

IgG [78].

По собственному опыту (табл. 4–6) лечения 58 боль-

ных ГПА и 35 пациентов с МПА, которых объединяла вы-

сокая активность заболевания (у 32% BVAS ≥20 баллов), тя-

желые органные поражения [у 24% – гломерулонефрит

(ГН) быстропрогрессирующего течения], резистентность

к стандартной терапии (у 39% – рефрактерное течение

АНЦА-СВ), противопоказания для терапии цитостатиками

или их непереносимость (у 27%), применение РТМ в боль-

шинстве случаев позволило добиться ремиссии (93%), в том

числе у 10 (11%) больных – с отменой ГК [79, 80]. Умень-

шилось число пациентов, получающих цитостатики: 43%,

преимущественно микофенолата мофетил (ММФ) и АЗА.

Лечение повторными курсами РТМ, которые назначали

82% пациентов (как правило, в редуцированной дозе 500 мг

с интервалом 4–12 мес), способствовало устойчивой пол-

ной деплеции циркулирующих CD20+ В-клеток и длитель-

ной клинико-иммунологической ремиссии. Частота реци-

дивов АНЦА-СВ после ремиссии, индуцированной РТМ,

составила 11%. Несмотря на тяжелое и/или осложненное

течение АНЦА-СВ в большинстве случаев, общая леталь-

ность за период наблюдения 37 (1–96) мес составила 11%,

при быстропрогрессирующем ГН – 27%. Применение РТМ

было высокоэффективно у всех 10 больных ЭГПА, среди

которых у трех (30%) присутствовала высокая активность

заболевания (BVAS >20 баллов), у шести (60%) – выражен-

ная полинейропатия, а у двух (20%) – тяжелое поражение

сердца. Полный (хороший) ответ отмечен в 9 из 10 случаев

ЭГПА, как при АНЦА-ассоциированном, так и при АНЦА-

негативном вариантах заболевания, случаи летального ис-

хода отсутствовали. В 60% случаев (у 6 из 10 пациентов)

Таблица 4 Характеристика больных ИВРЗ (n=511), получивших лечение РТМ

Параметры
АНЦА-СВ

СКВ ССД БШ/СШ IgG4-СЗ КГВ
ГПА и МПА ЭГПА

Число больных 103 167 90 100 34 21
93 10

(58 – ГПА, (4 – АНЦА+,
35 – МПА) 6 – АНЦА-)

Доля женщин, % 56 90 92 75 97 60 52

Возраст, годы* 45 (16–77) 50 (24–71) 41 (18–52) 47 (17–71) 42±12,2 47,4±15,9 53,6±29

Длительность болезни, мес* 14 (2–288) 11 (1–180) 18 (2–47) 70 (7–264) 90 (36–168) 24 (6–60) 72 (3–96)

Примечание. * – данные представлены в формате: медиана, в скобках – минимум – максимум либо M±σ (здесь и в табл. 5), КГВ – криоглобулинемический васкулит.

Таблица 5 Клиническая эффективность РТМ у больных с ИВРЗ (n=511)

Параметры
АНЦА-СВ

СКВ ССД БШ/СШ IgG4-СЗ КГВ
ГПА и МПА ЭГПА

Число больных 103 167 90 100 34 21
93 10

Число курсов РТМ, доля больных, %:
один 18 – 58 14 – 6 10
два 17 20 24 13 – – 14
три и более 65 80 18 73 100 94 76

Средняя суммарная доза РТМ за период наблюдения, г* 3 (0,5–8) 3 (1,5–5,5) 2,4 (1,8±0,8) 2,9 (0,5–6) 5,5±1,5 4±1,5 4,7±3,8

Длительность наблюдения после первого курса РТМ, мес* 37 (1–96) 32 (9–90) 38 (12–67) 27 (12–42) 58 (24–96) 25 (3–60) 52 (6–108)

Клинический эффект, число больных, %:
полный (хороший) 93 90 49 70 92,5 77 71
неполный 6 10 32 24 6,5 23 29
без ответа 1 0 19 6 1 – –

Средняя доза ГК, мг/сут*:
до лечения РТМ 30 (5–60) 20 (7,5–50) 28 (15–40) 12 (0–25) 7,5 (0–40) 10 (2,5–40) 4,4 (0–24)
после лечения РТМ 5 (0–10) 7,5 (5–10) 7,5 (5–15) 9 (0–15) 1,25 0,5 1,5 (0–4)

Иммуносупрессанты, число больных, %:
до лечения РТМ 72 90 65 43 44 40 38
после лечения РТМ 43 70 46 50 8 10 5
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констатирована полная ремиссия ЭГПА на фоне снижения

дозы преднизолона ≤7,5 мг/сут. Частота рецидива ЭГПА

после ремиссии, индуцированной РТМ, составила 30%.

В серии открытых исследований и клинических на-

блюдений продемонстрирована эффективность РТМ у па-

циентов с тяжелым течением пурпуры Шенлейна–Геноха,

с поражением почек, у резистентных к ГК и ЦФ, у детей

и взрослых [81–88].

Многочисленные исследования посвящены изуче-

нию эффективности РТМ при КГВ, связанном с носитель-

ством вируса гепатита С (ВГС-КГВ) [89–98]. D. Roccatello

и соавт. [99] обобщили данные основных исследований

(16 открытых и трех РКИ), посвященных эффективности

и безопасности РТМ при КГВ, в которые было включено

более 400 пациентов (треть пациентов получали монотера-

пию РТМ, а остальные – РТМ в комбинации с другими

иммуносупрессивными или противовирусными препара-

тами). Основными показаниями для назначения РТМ бы-

ли поражение кожи (васкулит, пурпура или язвы – 62%),

нейропатия (58%) и поражение почек (33%). Полная ре-

миссия отмечена у 68%, частичная – у 14%, отсутствие эф-

фекта имело место у 10% пациентов. Среди пациентов

с поражением почек полная ремиссия отмечена у 57%, ча-

стичная – у 29%, отсутствие эффекта – у 40% пациентов.

В РКИ M.C. Sneller и соавт. [89] было включено 24 пациен-

та с ВГС-КГВ с недостаточной эффективностью стандарт-

ной иммуносупрессивной и противовирусной терапии. Че-

рез 6 мес развитие ремиссии отмечено у 10 (83,3%) пациен-

тов, получивших РТМ (375 мг/м2, еженедельно в течение

4 нед), и только у одного пациента (8%) в группе контроля.

В течение последующих 6 мес у 6 из 10 пациентов в группе

РТМ отмечено сохранение ремиссии, у 4 – развилось обо-

стрение, которое успешно контролировалось на фоне по-

вторного курса РТМ. Отмечен стероид-сберегающий эф-

фект терапии РТМ [89, 92]. Лечение РТМ в отношении ин-

дукции ремиссии и снижения частоты обострений было

более эффективным у пациентов, не получавших предше-

ствующей иммуносупрессивной терапии [89]. Применение

РТМ не сопровождалось реактивацией вирусной инфек-

ции [89, 92]. По данным F. Dammacco и соавт. [94], лечение

ВГС-КГВ с использованием протокола PIRR (Pegylated

Interferon, Ribavirin, Rituximab) в качестве стартовой тера-

пии более эффективно в отношении поражения почек, ко-

жи и нейропатии, чем терапия пегилированным ИФНα
(ПЕГ-ИФН) и рибавирином. Полная ремиссии имела ме-

сто у 54,5% пациентов, получавших лечение согласно про-

токолу PIRR, и у 33,3% пациентов в группе противовирус-

ной терапии. Эффективность РТМ выше при комбинации

с ПЕГ-ИФН и рибавирином [90, 93, 94]. Частота вирусоло-

гической ремиссии у пациентов группы PIRR составила

55%. Имеются данные об успешном применении РТМ

у пациентов с тяжелыми рефрактерными к стандартной те-

рапии формами ВГС-КГВ и коморбидными заболевания-

ми, такими как цирроз печени и лимфома [95–100]. 

По собственному опыту (см. табл. 3 и 4) применения

РТМ у 21 больного КГВ, среди которых у 81% присутство-

вал I генотип ВГС, у 38% – цирроз печени, во всех случаях

лечение было эффективно, у 71% наблюдался полный (хо-

роший) ответ, у 29% – улучшение. Частота летальных исхо-

дов составила 14% при длительности наблюдения 52

(6–108) мес, во всех трех случаях смерть наступила из-за

декомпенсации цирроза печени. Следует отметить, что

группа КГВ характеризовалась тяжелым течением с высо-

кой активностью заболевания, во всех случаях отмечалась

пурпура, у 81% – периферическая полинейропатия

(у 38% вялый периферический пара/тетрапарез на фоне

тяжелой аксонально-демиелинизирующей полинейропа-

тии), у 43% – ГН (в 8 из 9 случаев подтвержденный морфо-

логически), у 33% – язвенно-некротическое поражение

кожи, нередко тяжелое, вплоть до гангрены всех пальцев

кистей рук. До назначения РТМ 29% пациентов получали

противовирусную терапию ИФН (пятеро из них – ПЕГ-

ИФН) без достижения устойчивого вирусологического от-

вета с обострением проявлений системного васкулита в 5

из 6 случаев. В периоды между курсами РТМ 24% пациен-

тов получали противовирусную терапию, во всех случаях

с положительным эффектом. У одного больного после за-

вершения противовирусной терапии с достижением ре-

миссии ВГС-КГВ лечение РТМ было прекращено. 

Системная красная волчанка
СКВ – системное органонеспецифическое аутоим-

мунное заболевание неизвестной этиологии, характеризу-

ющееся гиперпродукцией органоспецифических аутоан-

тител к различным компонентам клеточного ядра с разви-

тием иммуновоспалительного повреждения тканей и внут-

ренних органов [101, 102], которое патогенетически связа-

но с патологической активацией В-клеток [103–107]. 

РТМ широко и с большим успехом используется при

СКВ в клинической практике [108] и включен в междуна-

родные [109–113] и российские [31] рекомендации по ле-

чению этого заболевания. В то же время результаты РКИ

противоречивы. В двух РКИ – EXPLORER (Exploratory

Phase II/III SLE Evaluation of Rituximab) [114, 115], в кото-

Таблица 6 НЛР на фоне лечения РТМ при ИВРЗ

АНЦА-СВ (n=103)
СКВ ССД БШ/СШ IgG4-СЗ КриоВ

Осложнения ГПА и МПА ЭГПА
(n=167) (n=90) (n=100) (n=34) (n=21)

(n=93) (n=10)

Инфузионные реакции 8 (9) 2 (20) 7 (4) 2 (2) 10 (10) 1 (3) 5 (24)
в том числе тяжелые, n (%) 0 1 (10) – 1 (0,6) 1 (1) – 1 (1) – –

бронхоспазм бронхоспазм

Всего больных с тяжелыми НЛР, n (%) 24 (26) 4 (40) 23 (14)
в том числе серьезные инфекции 10 (11) 1 (10) 17 (10) 2 (2) 5 (5) 1 (3) 1 (5)

Другие серьезные НЛР, n (%) 4 (4) – 1 (10) – 5 (3) – 
тромбоз тромбоз нейтропения
9 (10) – 2 (20) – 

нейтропения нейтропения

Число умерших за период наблюдения, n (%) 10 (11) – 8 (5) 5 (6) 2 (2) – 3 (14)
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рое вошли пациенты с активной СКВ без поражения по-

чек, и LUNAR (Lupus Nephritis Assesment with Rituximab)

[116] – с волчаночным нефритом (ВН), «первичные конеч-

ные точки», отражающие эффективность терапии, достиг-

нуты не были (табл. 7). По мнению экспертов, отрицатель-

ные результаты этих РПКИ связаны с несовершенством

протоколов (характер сопутствующей терапии, ее длитель-

ность, гетерогенность пациентов), индексов, использую-

щихся для оценки эффекта лечения, и некоторыми други-

ми факторами [117]. В пользу эффективности РТМ свиде-

тельствует положительная динамика иммунологических

маркеров СКВ (нормализация С3- и С4-компонентов ком-

племента, снижение титров антител к ДНК) и уменьшение

потребности в назначении иммуносупрессивной терапии.

Примечательно, что, по данным ретроспективного анали-

за исследования LUNAR, эффективность терапии РТМ ас-

социировалась с полной деплецией В-клеток в перифери-

ческой крови [118]. 

Таблица 7 Результаты основных клинических исследований РТМ при СКВ

Авторы План исследования Число больных Терапия Основные результаты

J.T. Merril РКИ (2:1) 257 (активная СКВ) РТМ 1 г или ПЛ; Внепочечные проявления (p>0,05)
и соавт. [114] 1, 15, 168, 182-й дни

B.H. Rovin РКИ (1:1) 144 (активная СКВ) РТМ 1 г или ПЛ; Поражение почек (p>0,05)
и соавт. [116] 1, 15, 168, 182-й дни Снижение уровня анти-дсДНК и увеличение – 

С3/С4-компонентов комплемента

M.J. Leandro Проспективное 24 (активная СКВ) РТМ 1 г, ЦФ, МП Снижение уровня BILAG, анти-дcДНК, 
и соавт. [119] открытое увеличение – С3-компонента

T.Y. Lu Ретроспективное 50 То же BILAG: ремиссия – 42%, частичная ремиссия – 47%
и соавт. [120] Снижение уровня анти-дсДНК и увеличение – 

С3-компонента комплемента

C. Diaz-Lagares Ретроспективное 165 (ВН) РТМ + ГК, Через 6 и 12 мес: ремиссия – 42%
и соавт. [121] многоцентровое, ЦФ, ММФ частичная ремиссия – 47%

регистр отсутствие эффекта – 33%
Через 12 мес – снижение протеинурии, креатинина

Лучший эффект при типе III ГН

M.B. Condon Когортное 50 (ВН) РТМ 1 г + Через 52 нед: эффект – 90%
и соавт. [122] проспективное МП 500 мг полная лабораторная ремиссия – 52%

наблюдательное 1 раз в 2 нед у 22 пациентов – обострение через 61,6 (2–112) нед

M. Witt Ретроспективное 85 (активная СКВ) РТМ: 1 г 1 раз в 2 нед Полный ответ – 46,8%
и соавт. [123] многоцентровое, Повторные курсы Частичный ответ – 34,2%

регистр Нет эффекта – 19,0%
SLEDAI – снижение с 12,2 до 3,3

Положительная динамика клинических 
проявлений, иммунологических показателей

D. Albert Проспективное 24 (умеренная РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Улучшение SLEDAI (52 нед) у 70% 
и соавт. [124] многоцентровое активность СКВ 

без иммунодепрессантов) 

C. Lindholm Ретроспективное 26 (нефрит, РТМ 375 мг/м2 Полный или частичный ответ 
и соавт. [125] одноцентровое гематологические 4 инфузии у 11 из 17 пациентов с ВН.

нарушения), рефрактерные с интервалом 1 нед Нормализация гематологических показателей
к стандартной терапии у 5 из 10 пациентов с цитопенией

M. Ramos-Casals Многоцентровое, 107 (рефрактерны РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Полный ответ – 47%
и соавт. [126] регистр к стандартной терапии) или 375 мг/м2 Частичный ответ – 34%

(4 инфузии Эффект отсутствует – 24%
с интервалом 1 нед)

E.M. Vital Открытое 39 (активная СКВ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Полный клинический эффект – 51%
и соавт. [127] одноцентровое Частичный клинический эффект – 31%

Обострение через 6–18 мес – 50%

A. Fernandez-Nebro Ретроспективное 116 (активная СКВ, Разные схемы Через 6 мес: полный ответ – 17%
и соавт. [128] многоцентровое резистентная применения РТМ частичный ответ – 44%

к стандартной терапии) всего эффект терапии – 77%
обострение – 38%

B. Terrier Наблюдательное 136 (активная СКВ) Разные схемы Положительная динамика SELENA-SLEDAI – 71%
и соавт. [129] проспективное применения РТМ Обострение – 41%

Хороший эффект при повторном введении РТМ – 91%

L.F. Pinto Проспективное 42 (активная СКВ, РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Через 12 мес (протеинурия): полная ремиссия – 28%
и соавт. [130] наблюдательное рефрактерная частичная ремиссия – 36%

многоцентровое к стандартной терапии) Через 12 мес (креатинин):
полная ремиссия – 12,5%

частичная ремиссия – 33%:
стероид-сберегающий эффект
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Установлена эффективность терапии РТМ у пациен-

тов с тяжелым течением СКВ (см. табл. 7), резистентным

к стандартной терапии ГК и иммунодепрессантами: ВН,

гематологические нарушения (гемолитическая анемия,

иммунная тромбоцитопения) [139–145], нейропсихиче-

ские проявления [146, 147], антифосфолипидный синдром

(АФС) [131, 148], в том числе катастрофический [149], син-

дром активации макрофагов [101], легочные геморрагии

[148, 151, 152], волчаночный миокардит [148], тяжелое по-

ражение кожи [153]. На фоне лечения РТМ отмечено бы-

строе улучшение показателей качества жизни (SF-36

и FACIT-Fatigue; р=0,031 и р=0,007 соответственно) через

3 мес, EQ-5D через 6 мес (р=0,016) и HAQ-DI через 3 мес

(р=0,033) [154]. В серии исследований продемонстрирова-

на высокая эффективность терапии РТМ при ювенильной

СКВ [155–157]. 

Данные метаанализа [158] подтверждают эффектив-

ность терапии РТМ при СКВ в целом и при наиболее тяже-

лом и прогностически неблагоприятном осложнении

СКВ – ВН. В метаанализ было включено 22 исследования,

посвященных оценке эффективности РТМ у 866 пациен-

тов с рефрактерным течением СКВ, 10 исследований –

у 223 пациентов с рефрактерным ВН и одно исследование,

включавшее 10 пациентов с нейропсихическими проявле-

ниями СКВ [119, 120, 123–130, 138, 159–177]. В целом,

«общий», «полный» или «частичный» эффект имел место

у 72; 46 и 32% пациентов сооответственно, отмечены зна-

чительное снижение активности СКВ по индексу SLEDA

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

и BILAG (British Isles Lupus Activity Group; p<0,0001 в обо-

их случаях), дозы ГК (p<0,001) у пациентов с СКВ как без

ВН, так и с ВН, и протеинурии (p=0,07) у пациентов с ВН.

Учитывая вариабельность клинической эффективно-

сти РТМ при СКВ, большое значение может иметь изучение

клинических, генетических и иммунологических факторов,

позволяющих прогнозировать эффективность терапии [178].

Данные метаанализа, в который было включено 16 исследо-

ваний [114, 115, 125–128, 159, 179–187], свидетельствуют

об их недостаточно высоком «качестве» и не позволили вы-

явить достоверной связи между «ответом» на лечение РТМ,

клиническим фенотипом, тяжестью заболевания, базальны-

ми уровнями антител к экстрагируемому ядерному антигену,

анти-Ro/SS-A и полиморфизмом генов «провоспалитель-

ных» цитокинов. Таким образом, проблема персонифициро-

ванной терапии РТМ при СКВ остается открытой.

В то же время имеются данные о связи между клини-

ческой эффективностью РТМ при СКВ и развитием пол-

ной деплеции В-клеток по данным высокочувствительной

цитофлюориметрии [23, 127]. Примечательно, что у паци-

ентов с СКВ, у которых имеет место резистентность

к РТМ, ассоциирующаяся с отсутствием деплеции В-кле-

ток (или развитием аллергических реакций), весьма эффе-

ктивны анти-В-клеточные препараты второго поколения

(окрелизумаб и офатумумаб) [23, 24].

Собственный опыт применения РТМ при СКВ вклю-

чил 167 больных (см. табл. 3 и 4), из которых у 49% присут-

ствовал ВН (у 85% с протеинурией, превышавшей 0,5 г/л),

у 65% отмечалось снижение концентрации С3-компонента

комплемента, медиана SLEDAI-2K составляла 19 (12–24)

баллов, несмотря на использование до назначения РТМ им-

муносупрессантов в 65% случаев. Применение РТМ позво-

лило в 49% случаев СКВ добиться полного (хорошего) отве-

та, а у 32% пациентов – неполного ответа. При этом леталь-

ность составила 5% за период наблюдения 38 (12–67) мес. 

Примечание. ГХ – гидроксихлорохин; дсДНК – двуспиральная ДНК; SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; BILAG – British Isles Lupus
Assessment Group Index.

Продолжеиие табл. 7

Авторы План исследования Число больных Терапия Основные результаты

C.R. Wang Ретроспективное 63 (СКВ с АФС), РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Отсутствие рецидивов тромбоза, 
и соавт. [131] одноцентровое РТМ – 6 пациентов снижение активности СКВ (SLEDAI-2K) 

E.M. McCarthy Регистр BILAGBR 261 (активная СКВ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Через 6 мес – положительная динамика 
и соавт. [132] BILAG (p<0,0001) и SLEDAI-2K (p<0,001). 

В целом эффект у 49% пациентов

B. Gracia-Tello Проспективное 16 (ранняя СКВ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Тенденция к снижению частоты обострений, 
и соавт. [133] уменьшение тиров анти-дсДНК, СОЭ, увеличение

концентрации С3-компонента комплемента
Снижение кумулятивной дозы ГК (р=0,01)

N. Chavarot Ретроспективное 15 (мембранозный ВН) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Ремиссия 87% 
и соавт. [134] многоцентровое Низкие дозы ГК и ГХ

R. Aguiar Ретроспективное 115 Разные схемы Полный ответ – 40%
и соавт. [135] одноцентровое применения РТМ Частичный ответ – 36,5%

Увеличение уровня С3-компонента 
комплемента – 25%, снижение анти-дсДНК – 33,5% 

S. Iwata Одноцентровое 63 РТМ 500 мг или Полный эффект – 60% 
и соавт. [136] ретроспективное 1 г 2–4 цикла Частичный эффект – 25%

Отсутствие эффекта – у 8,8%

А.В. Торгашина Одноцентровое 18 (ВН) Разные схемы Через 12 мес: в целом эффективность у 68%,
и соавт. [137] проспективное применения РТМ полная ремиссия у 7 пациентов,

снижение SLEDAI-2K (p<0,05),
уменьшение индекса морфологической 
активности при биопсии почек (p=0,027)

M.E. Tsanyan Одноцентровое 97 (активная СКВ) РТМ (разные схемы) Эффективность терапии – 87%:
и соавт. [138] проспективное 6 лет наблюдения Полная ремиссия – 56%

Частичная ремиссия – 28%
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Антифосфолипидный синдром 
Достойно интереса применение РТМ при АФС, ко-

торый представляет собой клинико-лабораторный сим-

птомокомплекс, характеризующийся венозными и артери-

альными тромбозами, патологией беременности, патоге-

нетически связанными с синтезом антифосфолипидных

антител (аФЛ) [188]. D. Kumar и R.A.S. Roubey [189] обоб-

щили результаты применения РТМ у 21 пациента с АФС.

У 18 пациентов отмечены венозные тромбозы, у 9 – арте-

риальные, включая транзиторные ишемические атаки,

а тромбоцитопения – у 11 пациентов. У 5 пациентов отме-

чено развитие катастрофического АФС. На фоне лечения

РТМ клинический эффект зарегистрирован у 19 из 21 па-

циента. У двух пациентов наблюдался рецидив: в одном

случае – венозного тромбоза, в другом – тромбоцитопе-

нии. Отсутствие эффекта отмечено только у двух пациен-

тов, один из которых (с катастрофическим АФС) умер.

У всех обследованных в динамике пациентов (n=12) отме-

чено снижение титров аФЛ. Примечательно, что у пациен-

тов с тромбоцитопенией снижение титров аФЛ на фоне

терапии РТМ коррелировало с нормализацией уровня

тромбоцитов. По данным проспективного пилотного ис-

следования RITAPS (RITuximab in APS) фазы II (длитель-

ность 12 мес) [190], в которое вошли 12 пациентов, приме-

нение РТМ позволяет контролировать некоторые так на-

зываемые «некритериальные» проявления АФС, в первую

очередь гематологические (тромбоцитопения), кожные яз-

вы, несмотря на отсутствие динамики титров аФЛ [191].

Имеются данные об эффективности РТМ при так называ-

емом катастрофическом АФС [192, 193]. Среди 20 пациен-

тов, получавших лечение РТМ, выздоровление отмечено

у 16 (80%), однако 4 пациента умерли. Сходные данные об

эффективности РТМ у пациентов с катастрофическим

АФС (первичном или в сочетании с СКВ) приводят другие

исследователи [131, 148, 149, 194–196]. 

Системная склеродермия
В-клетки играют важную роль в иммунопатогенезе

ССД [11, 197], что создает теоретические предпосылки

применения анти-В-клеточной терапии при этом заболе-

вании. По данным ранних исследований, РТМ подавляет

развитие кожного фиброза у пациентов с реакцией «транс-

плантат против хозяина» [198]. В дальнейшем были полу-

чены данные об эффективности РТМ в отношении пора-

жения легких, кожного фиброза, а также артрита и кальци-

ноза при ССД (табл. 8). Материалы ретроспективного ана-

лиза 53 пациентов, получавших терапию РТМ, показали

достоверную положительную динамику mRSS через 6 мес

(p=0,007) и через 12 мес (p=0,008), увеличение FVC

(p=0,0001), DLCO (р=004) через 12 мес [210]. 

Таблица 8 Результаты основных клинических исследований РТМ при ССД

Авторы План исследования Число больных Терапия Основные результаты

R. Lafyatis Открытое 15 (дССД) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Отсутствие динамики mRSS (6 мес)
и соавт. [199] наблюдательное Стабилизация PFT, поражения внутренних органов, 

деплеция В-клеток в коже, умеренное 
снижение уровня аутоантител

S. Bosello Открытое 9 (ССД) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Уменьшение кожного счета, индекса активности 
и соавт. [200] и индекса тяжести заболевания (через 6 мес)

Снижение концентрации ИЛ6
Деплеция В-клеток (n=7)

D. Daoussis Открытое 8 (дССД с ИЗЛ) РТМ 375 мг/м2 2 года наблюдения:
и соавт. [201] 4 инфузии улучшение функции легких (PFT и HRCT) 

с интервалом 1 нед и кожи (mRSS и число миофибробластов)

V. Smith Открытое 8 (дССД) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед 24 нед наблюдения:
и соавт. [202] снижение счета кожного склероза,

деплеция В-клеток

V. Smith Открытое 8 (дССД) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед; 2 года наблюдения:
и соавт. [203] повторный курс снижение mRSS, активности (DAS), 

через 6 мес стабилизация поражения внутренних 
органов, деплеция В-клеток

F.C. Moazedi-Fuers Открытое 5 (ССД с ИЗЛ, РТМ 500 мг дважды, Снижение mRSS
и соавт. [204] не отвечающие затем каждые 3 мес Увеличение DLCO и FVC

на ЦФ) в течение года Уменьшение легочного фиброза (3 пациента)
Заживление дигитальных язв

D. Giuggioli Открытое 10 (ССД) РТМ 375 мг/м2 6–72 мес наблюдения: снижение mRSS (6 мес)
и соавт. [210] 4 инфузии с интервалом улучшение других кожных проявлений 

1 нед; несколько циклов (гиперпигментация, кальциноз, зуд), артрита
ИЗЛ: стабилизация (n=6), ухудшение (n=2)

Снижение концентрации 
«провоспалительных» цитокинов

D. Daoussis Рандомизированное 14 (ССД) РТМ 375 мг/м2 Через 1 год:
и соавт. [205] 4 инфузии с интервалом положительная динамика FVC, 

1 нед; затем через 24 нед DLCO и поражения кожи
в комбинации со стандартной 

терапией (n=8)
Стандартная терапия (n=6)

S. Jordan Случай-контроль, 88 (ССД) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед (n=63) Снижение mRSS (больше в группе РТМ)
и соавт. [207] регистр Контроль (n=25) FVC без динамики
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В собственной группе из 90 больных ССД (см. табл. 3

и 4) с длительностью наблюдения от 12 до 42 мес ведущими

клиническими проявлениями были ИЗЛ и кардиопатия

[217–219]. Подавляющее число пациентов в результате ле-

чения РТМ отметили улучшение общего состояния

(у 70% – хороший ответ, у 24% – улучшение) с уменьшени-

ем выраженности одышки и кашля, что сопровождалось

нормализацией форсированной жизненной емкости лег-

ких и стабилизацией диффузионной способности легких.

В группе пациентов с ССД в сочетании с ИЗЛ (n=72) хоро-

ший эффект терапии отмечен у 52 (73,2%) пациентов, удо-

влетворительный – у 16 (22,6%) пациентов, эффект отсут-

ствовал у 3 (4,2%) пациентов. FVC увеличилась

с 77,35±19,9 до 82,6±20,7% (p=0,001). Минимальное кли-

нически значимое увеличение FVC ≥5% наблюдалось

у 41 человека (57,7%). Общее улучшение FVC (ΔFVC) дос-

тигло 5,24%. Профиль безопасности терапии был расценен

как хороший. Наиболее частыми были инфекционные

осложнения, зарегистрированные у 11 (15%) пациентов.

Из них инфекции верхних дыхательных путей развились

у 7, в одном случае возникла флегмона стопы, в двух случа-

ях – мочевая инфекция и в одном – Herpes zoster.

Синдром Шегрена
СШ – второе по частоте ИВРЗ (аутоиммунная экзо-

кринопатия), наиболее частые проявления которого – су-

хость полости рта, глаз, выраженное недомогание и широ-

кий спектр экстрагландулярных (системных) проявлений

(хроническое недомогание, артралгии, поражение легких,

почек, нервной системы и др.), развивающихся у 60–80%

пациентов [220]. Патологическая активация В-клеток при

СШ проявляется гиперпродукцией антиядерных антител

(анти-SS-A/Ro и анти-SS-B/La и др.), IgM РФ, гипергам-

маглобулинемией, реже криоглобулинемией, увеличени-

ем уровня В-клеток в периферической крови, экспресси-

рующих тирозинкиназу Bruton и значительным риском

развития В-клеточной (неходжкинской) лимфомы, в пер-

вую очередь MALT- (mucosa-associated lymphoid tissue)

лимфомы [12]. 

Данные, касающиеся эффективности РТМ в лече-

нии СШ, суммированы в табл. 9. По данным метаанализа

4 РПКИ (145 пациентов, получавших РТМ, и 131 пациен-

тов – ПЛ), достоверных различий в группе пациентов, по-

лучавших РТМ, в отношении динамики функции слезных

желез (тест Ширмера) по сравнению с ПЛ получено не бы-

Продолжеиие табл. 8

Авторы План исследования Число больных Терапия Основные результаты

S.L. Bosello Открытое 29 дССД с РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Длительность наблюдения 70 мес: 
и соавт. [208] или без ИЗЛ (при необходимости улучшение кожного счета, 

повторные курсы) активности и тяжести (через 12 мес),
увеличение FVC и TLC,
стабилизация DLCO,

стабилизация HRCT (80% пациентов)

D. Daoussis Открытое 51 (ССД с ИЗЛ) РТМ 375 мг/м2 Длительность наблюдения в среднем 2 года:
и соавт. [209] многоцентровое 4 инфузии с интервалом увеличение FVC (через 2 года и в течение 7 лет),

1 нед (n=33) улучшение mRSS (в течение всего 
стандартная терапия (n=18) периода наблюдения)

M. Thiebaut Открытое 39 (ССД) Разные схемы Положительная динамика DLCO (p=0,05),
и соавт. [210] применения РТМ (n=13) FVC (p=0,003) по сравнению с контролем

Стандартная терапия (n=26)

A. Sari Открытое 14 (ССД и ИЗЛ) Разные схемы Длительность наблюдения 15 мес:
и соавт. [211] ретроспективное применения РТМ увеличение FVC (p=0,065),

стабилизация HRST (n=7),
стабилизация mRSS

K. Melsens Открытое 17 (дССД) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Длительность наблюдения 24 нед:
и соавт. [212] улучшение mRSS (p<0,0001),

снижение DAS (p<0,0001)
стабилизация поражения внутренних органов

M. Boonstra РПКИ 16 (ранняя ССД) РТМ 1 г 1 раз Длительность наблюдения 24 нед:
и соавт. [213] в 2 нед (n=8) тенденция к улучшению FVC 

ПЛ (n=8) и выраженности поражения легких
В группе РТМ:

отсутствие различия в динамике кожного счета,
деплеция В-клеток

G. Lepri Открытое 23 (ССД с ИЗЛ) Длительность наблюдения 24 нед:
и соавт. [214] стабилизация функции легких

V.S. Vilela Открытое 10 (дССД с ИЗЛ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Улучшение кожных проявлений
и соавт. [215] Стабилизация функции легких

M. Elhai Открытое, 254 (58% с ИЗЛ); Разные схемы Улучшение кожных проявлений, снижение дозы 
и соавт. [216] когортное исторический контроль применения РТМ (или отмена) ГК; исходы были лучше

9575 пациентов при комбинированной терапии РТМ и ММФ; 
достверного улучшение FVC и DLCO 

по сравнению с контролем не отмечено

Примечение. ПЛ – плацебо, дССД – диффузная форма системной склеродермии, ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, mRSS – modified Rodnan skin score,
FVC – forced vital capacity, DLCO – diffusion capacity for carbon monoxide, HRST – High-Resolution Computed Tomography, TLC – total lung capacity, PFT – Pulmonary
function tests.
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ло. Тем не менее в группе пациентов, получавших РТМ, от-

мечалась достоверная положительная динамика клиниче-

ских проявлений (недомогание) и функции слюнных же-

лез [232]. Отрицательные результаты контролируемых ис-

следований могут быть связаны с методологическими по-

грешностями, а именно: некорректной диагностикой, низ-

ким базальным уровнем активности (индекс ESSDAI –

EULAR Sjogren Syndrome Disease Activity Index), использо-

ванием недостаточно валидированных индексов оценки

эффективности терапии и др. [233, 249]. Наши результаты

и данные других авторов свидетельствуют об эффективно-

сти РТМ у пациентов с высокой исходной активностью за-

болевания (индекс ESSDAI) [222–224, 226, 235–237] и в от-

ношении экстрагландулярных (системных) проявлений

СШ (суставные, легочные, почечные, нефрологические)

[224, 226, 238], в том числе связанных с развитием систем-

ного или криоглобулинемического васкулита, и ИЗЛ [226,

237, 239]. В то же время лечение РТМ менее эффективно

при наличии поражения центральной нервной системы,

напоминающего рассеянный склероз, и при перифериче-

ской (не сосудистой) нейропатии [240, 241]. 

Эффективность терапии РТМ ассоциируется со сни-

жением концентрации IgG [222, 223, 232], титров IgM РФ

[221, 222, 227, 242], а увеличение концентрации IgM РФ

Таблица 9 Результаты основных клинических исследований РТМ при первичном СШ

Авторы План исследования Число больных Терапия Основные результаты

S. Dass РКИ 17 (с недомоганием РТМ 1 г 1 раз Через 6 мес
и соавт. [221] >50 мм ВАШ) в 2 нед или ПЛ Недомогание (ВАШ): снижение >20% на фоне РТМ

HRQO: SF36 выше в группе РТМ

J.M. Meier РКИ (2:1) 30 (SWS >0,15 мл/мин) РТМ 1 г 1 раз Продолжительность наблюдения 48 нед
и соавт. [222] в 2 нед или ПЛ Динамика SWS: лучше на РТМ

Динамика В-клеток, РФ больше в группе РТМ
Экстрагландулярные проявления больше в группе РТМ

Недомогание больше в группе РТМ
Положительная динамика по сравнению с исходной 
на фоне РТМ: SWS, В-клетки, РФ, функция слезных 

желез, недомогание, SF-36, выраженность сухости (ВАШ)

V. Devauchelle-Pensec РКИ (1:1) 120 (ранний): РТМ 1 г 1 раз Длительность наблюдения 24 нед
и соавт. [223] Многоцентровое по крайней мере в 2 нед или ПЛ Динамика показателей ВАШ не отличается от ПЛ

(TEARS) 2 или 4 признака Положительная динамика некоторых субъективных
(общая оценка болезни, симптомов более выражена в группе РТМ

боль, недомогание, 
сухость) >50 мм ВАШ

F. Carubbi Проспективное 41 (ранний активный) РТМ или БПВП Длительность наблюдения 120 нед
и соавт. [224] многоцентровое ESSDAI больше в группе РТМ

Другие клинические параметры (общая оценка боли 
по мнению пациента, сухой синдром – ВАШ, SWS, 

тест Ширмера) более выражены в группе РТМ
Снижение инфильтрации малых слюнных 

желез больше в группе РТМ

S. Jousse-Joulin РКИ 28 (ранний или системный) РТМ 1 г 1 раз Длительность наблюдения 6 нед
и соавт. [225] многоцентровое по крайней мере 2 в 2 нед или ПЛ Структура слюнных желез (УЗИ) 

из 4 признаков (общая более выражена в группе РТМ
оценка болезни, боль, Размер слюнных желез и васкуляризация без динамики
недомогание, сухость) 

>50 мм ВАШ

J.E. Gottenberg Регистр, 78 (экстрагландулярные Разные схемы Длительность наблюдения от 6 мес до 5 лет
и соавт. [226] проспективное или тяжелые гландулярные назначения РТМ Снижение ESSDAI

наблюдательное проявления) Снижение средней дозы ГК

P.M. Meiners Ретроспективное 15 РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Длительность наблюдения 48 нед
и соавт. [227] Повторные курсы Положительная динамика ESSDAI, 

(средний интервал 103 нед) В-клеток, РФ, индекса MFI

D. Cornec Открытое 45 Группа I (РТМ 375 мг/м2 Длительность наблюдения 24 нед
и соавт. [228] 4 инфузии с интервалом SSRI – 50% в обеих группах

1 нед) Сходная деплеция В-клеток
Группа II (РТМ 1 г 1 раз 

в 2 нед против ПЛ)

K. Delli РКИ (2:1) 30 (20 – РТМ, РТМ 1 г 1 раз в 2 нед По данным биопсий (через 24 нед) лечение РТМ 
и соавт. [229] 10 – ПЛ) приводило к снижению В-клеток, числа и тяжести 

лимфоэпителиальных поражений и ростковых центров

S.J. Bowman РКИ 133 (67 – РТМ, РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Отсутствие различий в динамике 
и соавт. [230] (TRACTISS) 66 – ПЛ) недомогания и сухости (ВАШ) по сравнению с ПЛ

B.A. Fisher РКИ (фаза III) 52 (26 – РТМ, РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Достоверная положительная динамика 
и соавт. [231] TRACTISS 26 – ПЛ) ультразвукового счета в группе РТМ

Примечание. HRQL – Health-related quality of life, SWS – chewing-stimulated whole saliva flow, ESSDA – EULAR Sjö gren's Syndrome Disease Activity Index, БПВП – базис-
ные противовоспалительные препараты.
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на фоне репопуляции В-клеток – с обострением заболева-

ния [242, 243]. Поскольку высокие титры IgM РФ являют-

ся факторами риска развития лимфом [244], снижение ти-

тров IgM РФ на фоне РТМ может иметь важное клиниче-

ское значение, поскольку свидетельствует о потециальной

возможности профилактики злокачествнной лимфопро-

лиферации с использованием анти-В-клеточной терапии.

Хотя данные, касающиеся динамики титров анти-SS-A/Ro

и анти-SS-B/La, противоречивы [224, 245–247], полагают,

что снижение титров этих аутоантител на фоне терапии

РТМ может отражать подавление образования короткожи-

вущих В-клеток из CD20+ предшественников или с пря-

мой деплецией короткоживущих В-клеток, экспрессирую-

щих CD20 [247, 248]. Лечение РТМ ассоциируется с поло-

жительной динамикой и других иммунологических био-

маркеров (снижение концентрации иммуноглобулинов,

β2-микроглобулина, легких цепей иммуноглобулинов)

[242, 245], гиперпродукция которых в свою очередь корре-

лирует с активностью (индекс ESSDAI) СШ [249], а также

концентрации «провоспалительных» цитокинов (ИЛ6,

ГМ-КСФ, ФНОα, ИЛ10), потенциально вытражающихся

активацией В-клеток [250]. 

По нашим данным, основанным на исследовании

100 пациентов с БШ, РТМ был высокоэффективен (см.

табл. 3 и 4). У наших пациентов железистые проявления

наблюдались в 60% случаев (из них у 16% при биопсии ди-

агностировано формирование MALT-ткани), системные

внежелезистые проявления – у 40% (в том числе у 32% –

криоглобулинемия, у 26% – моноклональная секреция им-

муноглобулинов, у 32% – поражение кожи, у 20% – сен-

сорно-моторная полинейропатия, у 16% – ГН). Частота

хорошего ответа составила 92,5%, у 6,5% пациентов заре-

гистрирован неполный ответ. При этом отсутствие про-

грессирования неврологической симптоматики и значи-

тельное восстановление функции отмечены у 95%. Среди

больных БШ с ГН хороший ответ достигнут у 97%. Часто-

та летальных исходов не превышала 2% за период наблю-

дения, составивший 58 (24–96) мес. Во всех случаях в ре-

зультате лечения РТМ наблюдалось исчезновение криогло-

булинемии, а у 80% больных при использовании поддер-

живающих курсов РТМ перестала определяться монокло-

нальная секреция. Следует отметить, что последнего эффе-

кта невозможно достичь на фоне стандартных схем лече-

ния ГК, цитостатиками и плазмаферезом. Интересно, что

единственным лабораторным параметром, не отвечающим

на терапию РТМ, были анти- Ro/SS-A, несмотря на значи-

тельное снижение титров антинуклеарного фактора. Час-

тота обострения после прекращения терапии РТМ соста-

вила 12%. Среди пациентов с системными внежелезисты-

ми проявлениями БШ после первого курса РТМ через 6 мес

в 34% случаев развился рецидив, в связи с чем терапия

РТМ была продолжена. У больных с железистыми прояв-

лениями БШ во всех случаях увеличенные большие слюн-

ные железы уменьшались до анатомических границ уже

после первого курса РТМ. При длительном применении

РТМ отмечались нормализация индекса повреждения

ESSDAI и статистически достоверное увеличение салива-

ции, прежде всего в случаях с сохраненной остаточной са-

ливацией (>0,5 мл), тогда как при полном отсутствии сек-

реции до начала терапии, несмотря на субъективное улуч-

шение, не происходило увеличения саливации по данным

сиалометрии больших слюнных желез. Также не отмечено

статистически достоверного улучшения лакримации, не-

смотря на уменьшение дистрофических изменений эпите-

лия конъюнктивы и роговицы. Ни у одного пациента не

отмечено развития лимфом. 

Идиопатические воспалительные миопатии
ИВМ – группа ИВРЗ неизвестной этиологии, основ-

ным проявлением которых служит симметричная мышеч-

ная слабость проксимальных отделов конечностей, связан-

ная с воспалением поперечно-полосатой мускулатуры.

К ним относятся полимиозит (ПМ); дерматомиозит (ДМ),

ювенильный дерматомиозит (ЮДМ); миозит, сочетающий-

ся с системными заболеваниями соединительной ткани

(СЗСТ), – перекрестный синдром; миозит, сочетающийся

с опухолями; миозит с внутриклеточными включениями

и некоторые другие, более редкие заболевания [251]. У 80%

пациентов с ПМ/ДМ выявляются миозит-специфические

антитела, в первую очередь антитела к аминоацетилсинте-

тазам иРНК (анти-Jо-1 и др.), синтез которых ассоциирует-

ся с развитием антисинтетазного синдрома (АСС) [252].

Материалы систематических обзоров [253, 254] и ре-

зультаты основных клинических исследований (табл. 10)

свидетельствуют об эффективности РТМ при ИВМ.

S. Fasano и соавт. [254] проанализировали результаты лече-

ния РТМ 458 пациетов с рефрактерным течением ИВМ,

в том числе 144 пациентов с ПМ, 79 пациентов с АСС

и 72 пациентов с ЮДМ. В целом терапевтический эффект

достигнут у 78,3% пациентов. При этом пациенты, в сыво-

ротках которых были обнаружены миозит-специфические

антитела (анти-Jo1 и анти-Mi2), лучше «отвечали» на лече-

ние РТМ (и сохраняли ремиссию >12 мес) [265, 268, 271],

чем пациенты с отрицательными результатами определе-

ния антител или с анти-SRP (signal recognition particle), ан-

ти-TIF1γ (transcriptional intermediary factor 1γ) и анти-MG

(Maltase-glucoamylase). В то же время связи между клини-

ческой эффективностью РТМ и динамикой титров анти-

синтетазных антител не прослеживалось [255, 272–275].

Это свидетельствует о том, что миозит-специфические ан-

титела синтезируются CD20-негативными длительножи-

вущими плазматическими клетками, которые «не чувстви-

тельны» к деплеции РТМ. В целом, лечение РТМ было бо-

лее эффективным в отношении мышечных, чем кожных

проявлений ИВМ, которые после завершения лечения ре-

цидивировали почти у половины больных [254]. Гелио-

тропная сыпь и пойкилодермия лучше реагировали на ле-

чение РТМ [276], а кожная сыпь при паранеопластическом

миозите была обычно резистентна к терапии [277, 278].

В целом эффективность РТМ была выше при ЮДМ, чем

при ДМ у взрослых [262, 279]. Как и при других ИВРЗ,

при ИВМ отмечена эффективность РТМ в отношении

прогрессирования ИЗЛ [265, 269, 272], что соответствует

данным, полученным в нашем исследовании [270].

IgG4-связанное заболевание ( IgG4-СЗ)
IgG4-СЗ – иммуноопосредованное фибровоспали-

тельное заболевание, проявляющееся развитием опухоле-

подобных очагов с характерной морфологической характе-

ристикой в различных органах и повышением уровня IgG4

в сыворотке [280–282]. Характерной чертой IgG4-СЗ явля-

ется хороший и быстрый эффект терапии ГК [282–284],

что нашло отражение при создании «органоспецифиче-

ских» диагностических критериев этой патологии [285,

286]. Однако у 30–60% пациентов на фоне снижения дозы

(или отмены) ГК развивается обострение, а длительное
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применение ГК ассоциируется с развитием широкого

спектра НЛР [287]. Это послужило основанием для разра-

ботки новых подходов к фармакотерапии IgG4-СЗ, в том

числе связанных с подавлением патологической актива-

ции В-клеток, играющих фундаментальныю роль в имму-

нопатогенезе заболевания [288]. Эффективность РТМ при

IgG4-СЗ (около 90%) продемонстрирована в серии клини-

ческих наблюдений [289–301], материалах национальных

регистров [302, 303] и открытом неконтролируемом иссле-

довании [304]. Результаты применения РТМ при IgG4-СЗ

подробно обсуждены в нашем обзоре [284]. 

Собственный опыт применения РТМ (как правило,

с повторными курсами) у 34 пациентов с IgG4-СЗ при дли-

тельности наблюдения 27 (3–60) мес свидетельствует о вы-

Таблица 10 Результаты основных клинических исследований РТМ при ИВМ

Авторы План исследования Число больных Терапия Основные результаты

T.D. Levine Открытое 6 (ДМ) РТМ 375 мг/м2 Клинический эффект у всех пациентов
[255] 4 инфузии Увеличение мышечной силы, улучшение 

с интервалом 1 нед поражения кожи, легочных функциональных 
тестов (n=2), снижение уровня КФК.

У 4 пациентов – обострения заболевания через 29 мес

L. Chung Открытое 8 (ДМ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Увеличение мышечной силы (индекс MMT) у 3, 
и соавт. [256] отсутствие динамики поражения кожи 

(DM Skin Severety index)

M. Sem Открытое 11 (АСС с ИЗЛ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Кратковременная положительная динамика 
и соавт. [257] мышечных и легочных симптомов

R. Valiyli Открытое 8 (анти-SRP) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Кратковременная положительная динамика 
и соавт. [258] симптомов (n=6)

E.A.M. Mahler Открытое 5 (ДМ), 8 (ПМ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Нормализация уровня КФК и мышечной силы; 
и соавт. [259] 3 пациента – клиническая ремиссия, 

у 10 пациентов – обострение в среднем через 7,4 мес. 
Эффект не зависел от обнаружения анти-Jo1

M. Couderc Открытое 6 (ДМ), 12 (МП), Разные схемы Эффект у 16 пациентов 
и соавт. [260] 12 (АСС) (длительность в среднем 15,5 мес)

I. Marie Открытое 7 (АСС) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Клинический эффект у всех пациентов. 
и соавт. [261] Положительная динамика HRCT у 5 пациентов, 

у двоих – отсутствие прогрессирования

C.V. Oddis Рандомизированное 195 ИВМ РТМ 375 мг/м2 Отсутствие эффекта (различия между ранним 
и соавт. [262] 4 инфузии с интервалом и отсроченным назначением РТМ)

1 нед, раннее 
или отсроченное

R. Aggarwal Рандомизированное 235 ИВМ Разные схемы Положительная динамика поражения кожи при ДМ 
и соавт. [263] у детей и взрослых, чаще при раннем назначении РТМ

L. Unger Открытое 13 (ПМ), 5 (ДМ), Разные схемы Эффект у всех 5 пациентов с ДМ 
и соавт. [264] 11 (ИЗЛ), 7 (артрит) и у 9 пациентов с ПМ

H. Anderson Открытое 24 (АСС и ИЗЛ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Длительная ремиссия; 21% умерли 
и соавт. [265] от инфекционных осложнений

L.G. Rider Рандомизированное 8 (ПМ), 5 (ДМ), РТМ 1 г 1 раз в 2 нед, 8 (44%) пациентов – DOI через 16 нед, 
и соавт. [266] 5 (ЮДМ) раннее или отсроченное у 15 – DOI через 44 нед

G.J. Keir Открытое 10 (ИВМ+ИЗЛ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Положительная динамика PFT у всех пациентов
и соавт. [267]

Y. Allenbach Открытое, 12 (АСС) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Увеличение мышечной силы (ММТ10) у 7, 
и соавт. [268] фаза II снижение уровня КФК, снижение дозы ГК, 

улучшение ИЗЛ (у 5) 

S. Barsotti Открытое 26 (ИВМ) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Снижение уровня КФК (р=0,001), увеличение 
и соавт. [259] мышечной силы (ММТ8; p<0,001), снижение 

экстрамышечной активности (MYOCAT; p<0,001), 
уменьшение поражения кожи, артрита и улучшение 

функции легких (при ДМ), снижение дозы ГК 
(р=0,002). Эффективность выше 

при обнаружении анти-Jо1 и анти-SRP

T.J. Doyle Открытое 18 (АСС) РТМ 1 г 1 раз в 2 нед Положительная динамика HRCT у 88%, 
и соавт. [269] ретроспективное FVC – у 79% пациентов

A.N. Khelkovskaya- Открытое 42 (ИВМ, РТМ 1 г (или 0,5 г) Уменьшение одышки у всех пациентов; улучшение 
Sergeeva [270] анти-Jo1 у18) 1 раз в 2 нед FVC (>10%) у 16 пациентов, улучшение DLCO (>10%) 

Различное число у 7 пациентов, у остальных – стабилизация. 
повторных курсов Отсутствие прогрессирования HRCT у 27 пациентов, 

улучшение – у 10, ухудшение – у 6 пациентов

Примечание. КФК – креатинфосфокиназа, ММТ – Manual Muscle Testing, MYOCAT – Myositis Cutaneous Assessment Tool, SRP – signal recognition particle, DOI – defini-
tions of improvement.
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сокой эффективности анти-В-клеточной терапии (см. табл. 3

и 4). Полный (хороший) ответ отмечен у 77% пациентов,

в остальных случаях наблюдалось улучшение. У всех паци-

ентов происходило снижение уровня IgG4 в сыворотке

крови, что было менее выраженно при неполном клиниче-

ском ответе. В большинстве случаев на фоне терапии РТМ

наблюдается достаточно быстрое клиническое улучшение

с исчезновением параорбитального отека, уменьшением

слюнных и слезных желез до нормальных анатомических

границ, исчезновением болей в животе. Вместе с тем по

данным визуализационных методов увеличение поражен-

ных органов сохраняется более продолжительное время,

в некоторых случаях наблюдается выраженная диссоциа-

ция между динамикой клинических проявлений и резуль-

татами инструментального обследования. 

Перспективы «двойной анти-В-клеточной терапии»
Открытие ключевого значения В-клеток в иммуно-

патогенезе ИВРЗ послужило основанием для изучения

В-клеточных цитокиновых лигандов в качестве возмож-

ных «мишеней» для терапевтических воздействий. Особый

интерес привлек BAFF (B cell-activating factor), известный

также как BLyS (В lymphocyte stimulator), который являет-

ся важным компонентом регуляции, функции, пролифера-

ции и дифференцировки В-клеток [305]. BAFF принадле-

жит к суперсемейству ФНО и включает два цитокина (ли-

ганда), BAFF и APRIL (a proliferation-inducing ligand), ко-

торые в процессе иммунного ответа синтезируются раз-

личными клетками (моноциты, макрофаги, ДК и др.).

На мембране В-клеток экспрессируются три типа рецепто-

ров для BAFF и APRIL, BAFF-рецептор 3 (BR3), TACI

(Transmembrane Activator and Calcium modulator and cyclo-

phylin ligand Interactor) и ВCMA (B-cell maturation antigen).

При этом BAFF более сильно взаимодействует с BR3, чем

с другими рецепторами, а APRIL – только с TACI и BCMA.

Существует две формы BAFF – связанная с клеточной

мембраной и растворимая (р), причем только рBAFF про-

являет биологическую активность. Взаимодействие BAFF

и BR3 участвует в регуляции гомеостаза преиммунных

В-клеток, приводит к увеличению «выживаемости» ауто-

антитело-продуцирующих B-клеток за счет предотвраще-

ния их селекции и апоптоза. БЛМ (Бенлиста) представля-

ет собой полностью человеческие мАТ (IgG1λ), предотвра-

щают взаимодействие рBAFF с клеточными рецепторами

аутореактивных «переходных» (transitional) и наивных

В-клеток, что в свою очередь приводит к подавлению хара-

ктерной для СКВ (и других ИВРЗ) В-клеточной гиперреа-

ктивности, проявляющейся, в частности, в виде гиперпро-

дукции аутоантител [306, 307]. 

В последние годы большой интерес вызывает воз-

можность последовательного применения РТМ с последу-

ющим назначением мАТ к BAFF – БЛМ, которое получи-

ла название «двойная анти-В-клеточная терапия». Полага-

ют, что частично перекрывающие друг друга механизмы

действия РТМ и БЛМ могут способствовать увеличению

эффективности анти-В-клеточной терапии [308]. Имеются

данные, что при СКВ на фоне терапии БЛМ наблюдается

снижение количества не только CD20+ В-клеток,

но и CD20- плазмобластов, т. е. БЛМ обладает более широ-

ким спектром анти-В-клеточной активности, чем РТМ

[309]. Кроме того, высокая концентрация BAFF в тканях

может способствовать резистентности В-клеток к депле-

ции РТМ. На фоне БЛМ наблюдается ранняя репопуляция

В-клеток памяти, вероятно, связанная с их мобилизацией

из периферических тканей [309]. По данным эксперимен-

тальных исследований, динамика рециркуляции и концен-

трации BAFF модулирует эффективность деплеции В-кле-

ток в тканях, а комбинированная терапия анти-CD20-

и анти-BAFF-антителами приводит к более выраженной

деплеции В-клеток в селезенке и лимфатических узлах мы-

шей, чем при введении только анти-CD20-антител [310,

311]. Следует принимать во внимание увеличение концен-

трации BAFF через несколько месяцев после деплеции

В-клеток РТМ, что может приводить к гененерации «пато-

генных» субпопуляций В-клеток, секретирующих аутоан-

титела. При этом увеличение концентрации BAFF в сыво-

ротках пациентов с СКВ, получивших лечение РТМ, ассо-

циируется с обострением заболевания [312]. Предвари-

тельные результаты свидетельствуют об эффективности

«двойной анти-В-клеточной терапии» при СКВ [313–318].

Так, по данным исследования (фаза IIa) SYNBIOSE (The

Synergetic B cell Immunomodulation in SLE) [318], в котором

приняли участие 16 пациентов с тяжелой рефрактерной

СКВ, на фоне комбинированной терапии РТМ (1 г дваж-

ды) и БЛМ (10 мг/кг на 4, 6, 8-й неделях, а затем каждые

4 нед) отмечена положительная динамика серологических

проказателей, экспрессии NET (neutrophil extracellular trap

formation), коррелирующая со снижением активности за-

болевания. Отмечена ранняя репопуляция В-клеток

(В-клетки памяти и плазматические клетки), в отсутствие

«переходных» и наивных В-клеток. Преобладание В-кле-

ток с характеристиками поздней стадии дифференцировки

позволяет предположить, что они образуются из В-клеток

лимфоидных ттканей, а не из костномозговых клеток-

предшественников. Тяжелых НЛР не отмечено, однако

у трех пациентов развилась гипогаммаглобулинемия (IgG

<4 г/л), что потребовало назначения внутривенного

иммуноглобулина. В другое исследование фазы II

(CALIBRATE) [319] было включено 43 пациента с ВН.

После индукционной терапии РТМ (1000 мг) в комбина-

ции с ЦФ и метилпреднизолоном (100 мг) пациенты были

рандомизированы на две группы: БЛМ (10 мг/кг по стан-

дартной схеме) в комбинации с преднизолоном или моно-

терапия преднизолоном. Промежуточный (через 24 нед)

анализ полученных результатов не выявил существенных

различий в эффективности терапии (нормализация проте-

инурии и скорости клубочковой фильтрации) в сравнивае-

мых группах (23 и 24% соответственно). Комбинированная

деплеция В-клеток не приводила к развитию серьезных

НЛР. Предварительные результаты свидетельствуют об эф-

фективности комбинированной терапии РТМ и БЛМ [316]

и монотерапии БЛМ [320] при СШ. В настоящее время

планируется несколько исследований, посвященных изу-

чению эффективности РТМ или комбинированной тера-

пии РТМ и БЛМ при ИВРЗ (табл. 11).

Нами впервые получены данные о сравнительной

эффективности РТМ и БЛМ и «двойной анти-В-клеточ-

ной» терапии РТМ и БЛМ у больных с активной СКВ

(n=54), среди которых 40 пациентов получали РТМ, 7 –

БЛМ, 7 проводилась «двойная анти-В-клеточная терапия»

РТМ и БЛМ [329, 330]. Лечение РТМ и БЛМ у всех паци-

ентов приводило к снижению активности заболевания че-

рез 3, 6 и 12 мес от начала терапии. Клинический эффект

коррелировал со снижением уровня анти-дсДНК и повы-

шением концентрации С3- и С4-компонентов комплемен-

та: в группах РТМ и комбинированной терапии РТМ
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и БЛМ (р<0,05) через год наблюдения. На фоне терапии

РТМ и БЛМ через 12 мес выявлялось снижение концент-

рации IgG (p<0,02) и IgM (p<0,03), однако в целом уровень

иммуноглобулинов оставался в пределах нормальных зна-

чений. Таким образом, у больных с активной СКВ моноте-

рапия РТМ и БЛМ, а также «двойная анти-В-клеточная те-

рапия» РТМ и БЛМ высокоэффективна, обеспечивает воз-

можность ведения пациентов на низких/средних поддер-

живающих дозах ГК и способствует снижению риска раз-

вития необратимых органных повреждений. В другом на-

шем исследовании была впервые использована комби-

нация РТМ и БЛМ у пациентки с АНЦА-СВ, характеризу-

ющимся тяжелым гранулематозным поражением легких

несмотря на терапию ЦФ (суммарно 6,2 г) и РТМ (2,6 г)

[331]. Терапия БЛМ (800 мг дважды с интервалом в 1 нед,

затем 800 мг в месяц) была назначена через 12 мес после

введения РТМ и привела к существенному уменьшению

очагов в легочной паренхиме по данным мультиспираль-

ной компьютерной томографии.

Эти материалы свидетельствуют о хороших перспек-

тивах комбинированной терапии РТМ и БЛМ при наибо-

лее тяжелых формах ИВРЗ, хотя ее эффективность и осо-

бенно безопасность требуют дальнейшего изучения. 

Нежелательные лекарственные реакции
Частота инфекционных осложнений и других НЛР

на фоне лечения РТМ была относительно низкой. Следует

обратить внимание на частое развитие умеренной гипо-

гаммаглобулинемии, которая по данным ретроспективно-

го анализа выявляется более чем у 50% пациентов с различ-

ными ИВРЗ [332]. Однако выраженное снижение концен-

трации IgG, сопровождающееся развитием рецидивирую-

щих инфекций и требующее назначения внутривенного

иммуноглобулина, встречается редко (около 5%). Факто-

рами риска гипогаммаглобулинемии являются низкая

концентрация IgG до назначения РТМ, сочетанное приме-

нение ЦФ, высокая кумулятивная доза РТМ [333]. 

Наши данные также свидетельствуют об относитель-

но удовлетворительном профиле безопасности РТМ при

ИВРЗ, несмотря на то что пациенты имели высокий риск

инфекционных осложнений, обусловленный хроническим

воспалением, органной недостаточностью, склонностью

к инфекции, связанной как с тяжелым течением заболева-

ний, так и с применением ГК и иммуносупрессантов (см.

табл. 6). Инфузионные реакции (2–25%), как правило,

не были тяжелыми и не требовали отмены РТМ, наиболее

часто развивались у больных КГВ и ЭГПА (20–24%).

При СШ инфузионные реакции (5%) и отсроченные реак-

ции по типу сывороточной болезни (2%) наблюдались пре-

имущественно у больных с наличием до начала терапии ги-

пергаммаглобулинемии >30%. При АНЦА-негативном ва-

рианте ЭГПА описаны случаи прерывания курса лечения

РТМ вследствие развития тяжелого бронхоспазма. По на-

шим данным, в одном случае повторный курс лечения

РТМ был прерван в связи с тяжелым приступом бронхи-

альной астмы. Частота серьезных НЛР в группе АНЦА-СВ

составила 27%, включая 11% инфекционных НР. В 10%

случаев наблюдалась поздняя отсроченная нейтропения,

как правило, через 6–8 мес после первого курса РТМ. На-

иболее высокая смертность отмечена среди случаев ГПА

и МПА с серьезными НЛР, в первую очередь нейтропени-

ей и пневмонией (соответственно 44 и 50%). В группе СКВ

частота серьезных инфузионных НР не превышала 1%, су-

щественную долю серьезных НР составили инфекции

(10%), у 3% больных отмечена нейтропения. В группах

других ИВРЗ серьезные инфекционные НР отмечались ре-

же (2–5%), чем при СКВ или АНЦА-СВ (10–11%). 

Биоаналоги ритуксимаба
Внедрение инновационных ГИБП в клиническую

практику, с одной стороны, позволило повысить эффек-

тивность терапии и улучшить прогноз у пациентов, страда-

ющих наиболее тяжелыми формами ИВРЗ, но, с другой

стороны, привело к кардинальному удорожанию лечения

[334]. Снижение стоимости лечения дорогостоящими

ГИБП и, как следствие, увеличение доступности иннова-

ционной терапии у пациентов, живущих в странах с огра-

ниченными экономическими ресурсами, является при-

Таблица 11 Планируемые исследования РТМ при ИВРЗ

Исследование Фаза Заболевание Терапия Оценка эффективности

RECITAL II/III Заболевания соединительной РТМ против ЦФ Динамика FVC (48 нед)
[321] ткани в сочетании с ИЗЛ

BLISS-BELIEVE III СКВ (n=200) БЛМ + РТМ + ПЛ против БЛМ + Контроль заболевания 
[322] РТМ против БЛМ + ПЛ (1:2:1) (Clinical SLEDAI-2K <2)

BEAT-LUPUS II СКВ (n=50) РТМ + БЛМ Динамика анти-дсДНК 
[323] РТМ + ПЛ (52 нед)

ROOTS II СКВ (кожа, артрит) РТМ + ЦФ против ЦФ Эффективность и безопасность 
[324] биоаналога РТМ

RITUXILUP III ВН РТМ + ЦФ + ММФ против Полный почечный ответ 
[325] ЦФ + ММФ без ЦФ (п/о)

SYNBloSe II ВН (n=16) БЛМ + РТМ Уменьшение концентрации патогенных антител
[326] (24 нед), клинический эффект SLEDAI, LLDAS

RECOVER II/III ССД (поражение суставов) РТМ против ПЛ Число болезненных 
[327] (n=22) и припухших суставов (26 нед)

NC02631538 II СШ БЛМ + РТМ против БЛМ НЛР
[328] против РТМ против ПЛ

EvER-ILD III ИЗЛ, неспецифическая РТМ + ММФ против ММФ Динамика FVC
интерстициальная пневмония (n=122)

Примечание. ROOTS – Rituximab Objective Outcome measures Trial in SLE, EvER-ILD – Evaluation of Efficacy and Safety of Rituximab With Mycophenolate Mofetil in Patients
With Interstitial Lung Diseases, SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, LLDAS – Lupus Low Disease Activity State.
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оритетной задачей здравоохранения всех стран мира. Эта

проблема частично решена благодаря разработке биоана-

логов (biosimilars) ГИБП, широкое применение которых

в клинической практике стало возможным благодаря

окончанию срока действия патентов для многих ориги-

нальных ГИБП [335–339], включая РТМ [340–343]

В 2001 г. в России была основана биотехнологическая

компания «БИОКАД», занимающаяся производством био-

аналогов и оригинальных ГИБП. В настоящее время на

разных стадиях разработки находятся ряд ГИБП, предна-

значенных для лечения аутоиммунных заболеваний, вклю-

чая РТМ [344]. В 2014 г. в Российской Федерации был заре-

гистрирован первый российский биоаналог Мабтеры® –

препарат Ацеллбия®. После завершения клинического ис-

следования у больных В-клеточной неходжкинской лим-

фомой, данные которого подтвердили отсутствие различий

между препаратами Мабтера® и Ацеллбия®, было иниции-

ровано несколько исследований этого препарата при РА:

BIORA (BIOsimilar of Rituximab in rheumatoid Arthrits)

у больных РА [345] и ALTERRA (ALTErnative Rituximab reg-

imen in Rheumatoid Arthritis) [346], целями которых были

доказательство терапевтической эквивалентности биоана-

лога РТМ (Ацеллбии®) и оригинального препарата РТМ

(Мабтера®) у больных РА, у которых предшествовавшее

применение БПВП и ингибиторов ФНОα было неэффек-

тивным, и изучение эффективности и безопасности при-

менения Ацеллбии® (в дозе 600 мг дважды с интервалом

2 нед) в качестве «первого» ГИБП для лечения активного

РА, резистентного к терапии МТ. 

Целью исследования BIORA [345] было доказатель-

ство терапевтической эквивалентности биоаналога РТМ

(Ацелбии®) и оригинального препарата РТМ (Мабтера®)

у больных РА, у которых предшествовавшее применение

БПВП и ингибиторов ФНОα было неэффективным. До-

полнительно оценивалось влияние «переключения»

с Ацеллбии® на Мабтеру® на основные показатели эффек-

тивности, безопасности и иммуногенности при РА. Иссле-

дование проводилось на базе 21 аккредитованного лечеб-

ного центра России, Белоруссии и Индии. Эффективность

терапии оценивалась у 160 пациентов, из которых 83 паци-

ента вошли в группу получавших препарат Ацеллбия®

и 77 – в группу препарата Мабтера®. Пациенты сравнивае-

мых групп были сопоставимы по возрасту, антропометри-

ческим показателям, продолжительности заболевания

(в среднем около 7 лет), активности заболевания. В тече-

ние всего периода исследования пациенты получали мето-

трексат (МТ) в стабильной дозе от 7,5 до 20 мг в неделю.

Через 6 мес у всех больных оценивалась эффективность те-

рапии по индексу DAS28. Начиная с 24-й недели участия

в исследовании при сохранении активности артрита (ин-

декс DAS28 ≥2,6 балла или его возрастание на 0,6 балла

и более с момента предыдущего обследования) пациенту

назначался повторный курс терапии РТМ. При этом про-

изводился частичный перекрест путем повторной рандо-

мизации. Если обострение РА развивалось в период с 25-й

по 47-ю неделю от момента рандомизации, пациенту также

назначался повторный курс терапии РТМ. Пациенты,

у которых на 24-й неделе от момента первоначальной ран-

домизации регистрировалась ремиссия РА по DAS28

(≤2,6 балла), наблюдались в течение последующих 24 нед.

В случае развития обострения пациент был повторно ран-

домизирован и получал второй курс терапии РТМ с после-

дующим 6-месячным наблюдением. Безопасность терапии

охарактеризована по частоте НЛР, в том числе серьезных,

иммуногенность – по частоте появления связывающих

и нейтрализующих антител к РТМ (антилекарственные

антитела – АЛА) в сыворотке больных методами твердо-

фазного иммуноферментного анализа в линейном диапа-

зоне концентрации связывающих антител к РТМ от 7,8 до

250 нг/мл и методом комплемент-зависимой цитотоксич-

ности в культуре клеток WIL2-S (линия В-лимфобластов)

соответственно. Оценка фармакодинамического действия

РТМ осуществлялась путем определения абсолютного чис-

ла CD20- и CD19-положительных В-клеток в перифериче-

ской крови пациентов методом проточной цитофлюоро-

метрии. Возможность токсического действия исследуемых

препаратов в отношении других типов клеток контролиро-

валась по уровню CD3-положительных клеток. Установле-

но, что однократная инфузия РТМ вызывает быструю

и выраженную деплецию В-клеток у подавляющего боль-

шинства больных. Уровень CD3-положительных клеток

достоверно не изменялся.

Через 24 нед после начала лечения улучшение по

ACR20 отмечено в группе препарата Ацеллбия® у 84,1%

(95% ДИ 74,75–90,50) и у 87% в группе препарата Мабтера®

(95% ДИ 77,71–92,79%; р=0,773; рис. 1). Не отмечено раз-

личий в эффективности лечения по критериям ACR50

и ACR70. Так, эффект ACR50 зарегистрирован у 55,8% па-

циентов в группе препарата Мабтера® и 54,4% пациентов

группы Ацеллбии® (р=0,786), а по ACR70 – в 35,1 и 29,3%

случаев соответственно (р=0,540). Улучшение, соответст-

вующее критериям ремиссии (ACR/EULAR), отмечено

у 14% пациентов обеих групп.

Как уже отмечалось, основной задачей второго этапа

исследования было изучение влияния «переключения» па-

циентов, ранее получавших лечение препаратом Мабтера®,

на Ацеллбию® и наоборот, на основные показатели эффек-

тивности, безопасности и иммуногенности терапии. В ис-

следуемую группу вошли 106 пациентов, 52 из которых по-

лучали препарат Ацеллбия® и 54 пациента – препарат Маб-

тера®. Были выделены следующие группы пациентов:

• Группа ММ. Пациенты, получавшие препарат Маб-

тера® на первом и втором этапах исследования

(n=26).

•Группа МА. Пациенты, получавшие на первом этапе

препарат Мабтера®, на втором этапе – препарат

Ацеллбия® (n=27).

• Группа АА. Пациенты, получавшие препарат Ацел-

лбия® на первом и втором этапах исследования

(n=25).

• Группа АМ. Пациенты, получавшие на первом эта-

пе препарат Ацеллбия®, на втором этапе – препа-

рат Мабтера® (n=28). 

Сравнение каждой конечной точки осуществлялось

в группах: группа ММ и группа АА, группа ММ и группа

МА, группа АА и группа АМ. Через 24 нед после повторно-

го курса терапии РТМ (т. е. на 48-й неделе исследования)

более чем у трети больных во всех группах отмечен эффект

по ACR70: в группе ММ – 34,6%, в группе АА – 40%

(р=0,914), 34,6% в группе ММ и 40,7% в группе МА

(p=0,779), и в группах АА и АМ – 40 и 39,3% соответствен-

но (р=0,819). Во всех группах была достигнута сопостави-

мая частота эффекта по ACR50: 61,5 и 52% в группах ММ

и АА (р=0,686), 61,5 и 51,9% в группах ММ и МА (р=0,664),

52 и 64,3% в группах АА и АМ (р=0,229). Динамика эффе-

ктивности по ACR20/50/70 вплоть до окончания исследо-
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вания в сравниваемых группах не различалась (p>0,05;

рис. 2). Таким образом, эти предварительные результаты

свидетельствуют о потенциальной взаимозаменяемости

оригинального препарата Мабтера® и его биоаналога –

препарата Ацеллбия®.

Оба препарата продемонстрировали благоприятные

профили безопасности и переносимости и не различались

по частоте и спектру НЛР. В целом НЛР были зарегистри-

рованы у 54 (59,3%) пациентов в группе препарата Ацел-

лбия® и у 46 (54,1%) пациентов в группе препарата Мабте-

ра®. На протяжении всего периода наблюдения летальных

исходов зарегистрировано не было. Спектр НЛР соответ-

ствовал данным литературы, касающимся безопасности

оригинального препарата РТМ (Мабтера®). АЛА выявля-

лись редко, и их синтез не влиял на эффективность тера-

пии и развитие НЛР

В целом полученные результаты свидетельствуют

о благоприятном опыте применения препарата Ацеллбия®

у больных РА, отсутствии различий в фармакокинетике,

фармакодинамике, эффективности, безопасности и имму-

ногенности по сравнению с препаратом Мабтера® и свиде-

тельствуют о возможности его использования при РА.

В последние годы получены данные о возможности

применения РТМ в более низких дозах [347], чем в стан-

дартных рекомендациях (и инструкциях), касающихся при-

менения этого препарата [348]. Это послужило основанием

для проведения исследования ALTERRA [346], целью кото-

рого явилось изучение эффективности и безопасности при-

менения Ацеллбия® (в дозе 600 мг дважды с интервалом

2 нед) в качестве «первого» ГИБП для лечения активного

РА, резистентного к терапии МТ. РПКИ ALTERRA прово-

дилось на базе 23 аккредитованных медицинских центров.

В исследование было включено 159 пациентов, в возрасте

от 18 до 80 лет с активным РА. Критерии включения: под-

писанное информированное согласие; диагноз РА установ-

лен у пациента не менее чем за 6 мес до исследования; на-

личие активности РА на момент скринингового обследова-

ния (≥8 припухших и ≥8 болезненных суставов, уровень

С-реактивного белка – СРБ – в сыворотке ≥7 мг/л и/или

СОЭ ≥28 мм/ч; серопозитивность по РФ и/или антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду – АЦЦП:

уровень АЦЦП ≥20 Ед/мл и/или уровень РФ-IgM выше

верхней границы нормы); документированный регулярный

прием МТ в течение 12 нед, из них последние 4 нед – до ис-

следования, в стабильной дозе от 10 до 25 мг/нед. После

стратификации по возрасту (<40 лет / ≥40 лет), серопози-

тивности в отношении АЦЦП, активности артрита по ин-

дексу DAS28-СОЭ (3,2 – ≥5,1) пациенты были рандомизи-

рованы в соотношении 2:1 в одну из двух групп: группу

Ацеллбия® + МТ (группа 1) и группу ПЛ + МТ (группа 2). 

В обеих группах пациенты получали МТ в средней

дозе 15 мг/нед, в основной группе пациенты получали ис-

следуемый препарат Ацеллбия® в дозе 600 мг в 1-й и 15-й

дни, в группе контроля – инфузию ПЛ в 1-й и 15-й дни.

В случае если при контрольном обследовании, начиная

с 15-й недели, у больного не отмечается 20% улучшения

в счете припухших и болезненных суставов (по сравнению

со скринингом), предусматривалось назначение нового

БПВП с целью повышения эффективности терапии у дан-

ной категории больных. В случае если при контрольном

обследовании через 24 нед или позднее у больного опреде-

лялась активность РА [DAS28-4(ESR) ≥2,6], ему проводил-

ся первый или повторный курс препарата Ацеллбия®. Дли-

тельность наблюдения составила 52 нед. Основной «конеч-

ной точкой» для оценки эффективности в исследовании

было число пациентов, достигших 20% улучшения по кри-

териям ACR на 24-й неделе наблюдения, вторичными «ко-

нечными точками» – число пациентов, достигших ответа

по критериям ACR20/50/70 и ACR50/70 на 16-й и 24-й не-

делях соответственно, изменение среднего показателя ин-

декса DAS28-4(ESR), динамика индексов HAQ-DI и SF36.

Основные демографические характеристики и характери-

стики РА были сопоставимы у пациентов в группах Ацел-

лбия® + МТ и ПЛ + МТ. 

На 24-й неделе исследования число больных, достиг-

ших ACR20, составило в группе препарата Ацеллбия® + МТ

65,7%, а в группе ПЛ + МТ – 29,4% (р<0,0001). Кроме то-

го, были получены достоверные различия на 24-й неделе

между группами в частоте достижения ACR50: 28,4%

в группе исследуемого препарата и 5,9% в группе сравне-

ния (р=0,001). В группе Ацеллбия® + МТ эффект ACR70

имел место у 12,8% пациентов и лишь у 2,0% больных

в группе ПЛ + МТ (р=0,036; рис. 3). При оценке среднего

Рис. 1. Сравнительная эффективность препаратов Ацеллбия®

и Мабтера® через 24 нед
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Рис. 2. Эффективность терапии при переключении с препарата
Ацеллбия® на Мабтера® и наоборот через 48 нед
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изменения индекса HAQ-DI также было показано досто-

верно более выраженное снижение в группе препарата

Ацеллбия® + МТ (р=0,008). Анализ качества жизни (SF-36)

продемонстрировал одинаковую положительную динами-

ку изменения физического и психологического компонен-

тов качества жизни, обе группы характеризовались досто-

верным нарастанием балла физического и психологиче-

ского компонентов на протяжении исследуемого периода,

однако в группе препарата Ацеллбия® + МТ показатели ка-

чества жизни значимо превышали таковые в группе ПЛ +

МТ, что свидетельствует о более выраженном достоверном

улучшении качества жизни у пациентов группы РТМ по

обоим компонентам. 

Таким образом, установлено, что использование пре-

парата Ацеллбия® в дозе 600 мг в сочетании с МТ обладает

достоверным превосходством над использованием МТ

и ПЛ у больных с активным РА, ранее не получавших тера-

пию ГИБП. 

Хотя бы одна НЛР / серьезная НЛР (СНЛР) была за-

регистрирована у 48 (44,9%) пациентов в группе Ацеллбия®

+ МТ и у 22 (43,1%) в группе ПЛ + МТ (р=0,974). За весь

период исследования ни у одного участника не была отме-

нена терапия вследствие НЛР/СНЛР, летальных исходов

не было. Среди НЛР наиболее часто регистрировались

лимфопения (у 9,4% больных в основной группе и у 7,8%

пациентов в группе контроля; р>0,005), инфекции верхних

дыхательных путей (острые респираторные инфекции,

острый назофарингит, острый фарингит, острый бронхит).

Реже регистрировались нарушения со стороны сердечно-

сосудистой системы, явления гематологической токсично-

сти (анемия, лейкопения, нейтропения), а также инфузи-

онные реакции. На втором месте по частоте встречаемости

НЛР со стороны системы крови после лимфопении была

анемия, которая регистрировалась у 3,7 и 11,8% в основной

и контрольных группах соответственно (р=0,078). Нейтро-

пения была зарегистрирована у 4,7 и 2% пациентов со-

ответственно (р=0,665), лейкопения – у 4,7% в основной

группе и отсутствовала в группе контроля. Другие НЛР

имели место очень редко. В целом, при сравнении между

группами статистически значимые различия по всем НЛР

3–4-й степени тяжести отсутствовали. СНЛР были зареги-

стрированы у 5 пациентов: у 3 (2,8%) пациентов в основ-

ной группе и у 2 (3,9%) пациентов в группе контроля.

В группе Ацеллбия® + МТ были зарегистрированы право-

сторонняя нижнедолевая пневмония, гипертонический

криз и орхиэпидидимит. В группе ПЛ + МТ было зарегист-

рировано две СНЛР: гастроэнтерит и острый гепатит не-

уточненного генеза минимальной активности. Инфузион-

ные реакции встречались всего у четырех пациентов (3,7%)

в группе Ацеллбия® + МТ, три инфузионные реакции име-

ли 2-ю степень тяжести и одна реакция – 3-ю степень тя-

жести. Все они, по мнению исследователей, были связаны

с проводимой терапией. Образование АЛА отмечено у 21,7

и 4,1% пациентов в группе Ацелбия® + МТ и ПЛ + МТ со-

ответственно (р=0,006). 

Анализ данных о безопасности (частота всех зареги-

стрированных НЛР) свидетельствует об отсутствии досто-

верных различий между пациентами основной и контроль-

ной групп и соответствуют данным о безопасности препа-

рата Мабтера®; необычных НЛР не было зарегистрирова-

но. Отмечено, что наличие антител к РТМ со связывающей

и нейтрализующей активностью не оказало влияния на

эффективность и безопасность терапии.

Результаты исследования ALTERRA свидетельствуют

о том, что терапия препаратом Ацеллбия® в дозе 600 мг (две

инфузии с интервалом 2 нед) в сочетании с МТ у больных

РА, ранее не получавших ГИБП, более эффективна в отно-

шении подавления клинико-лабораторной активности РА

[ACR20/50/70, DAS28-4(ESR), СРБ, СОЭ], улучшения по-

казателей качества жизни пациентов (HAQ-DI и SF-36),

чем монотерапия МТ. Использование более низкой дозы

препарата Ацеллбия® обосновано данными, касающимися

сравнения клинической эффективности РТМ (Мабтера®)

в низких и стандартных дозах. Результаты крупномасштаб-

ных РКИ свидетельствуют о сходной эффективности двух

инфузий РТМ в дозе 500 мг и в дозе 1000 мг [349–359]

(табл. 12). Большинство пациентов, вошедших в эти иссле-

дования, были серопозитивными по РФ, страдали развер-

нутым РА и имели резистентность к БПВП. Небольшое

число пациентов, включенных в исследования DANCER

и MIRROR, были резистентны к ингибиторам ФНОα, в то

время как в исследования SERENA и RA-SCORE вошли

пациенты с недостаточным эффектом только БПВП,

а в исследование IMAGE были включены пациенты с ран-

ним РА, не получавшие ранее МТ и другие БПВП. Во всех

исследованиях лечение РТМ проводилось в комбинации

с МТ. По данным метаанализа этих РПКИ [347], по эффе-

ктивности достоверных различий между группами пациен-

тов, получавших РТМ в низких (500 мг 2 инфузии) и стан-

дартных (1000 мг 2 инфузии) дозах через 24 и 48 нед, выяв-

лено не было. Отмечена недостоверная тенденция к более

высокой эффективности стандартных доз РТМ (ACR70,

через 24 нед) и ACR50 и DAS28 через 48 нед. По критерию

«non-inferiority» (эффективность/безопасность/переноси-

мость метода лечения не ниже, чем активного контроля)

низкие дозы РТМ не уступают высоким дозам по ACR20,

ACR50 и динамике DAS28 через 24 и 48 нед. Представляют

интерес отдаленные результаты исследования IMAGE, со-

гласно которым сходные эффективность и безопасность

низких и высоких доз РТМ сохранялись в течение 104 нед

[354]. Достоверных различий в отношении подавления

прогрессирования деструкции суставов по данным рентге-

нологического исследования различными дозами РТМ от-

мечено не было. Более выраженное прогрессирование де-

струкции суставов (модифицированный индекс Sharp/van

der Heijde) в пределах 0,35 ед у пациентов, получавших

низкие дозы РТМ, не имеет клинического значения у па-

циентов с ранним РА, поскольку клинически значимые

различия этого индекса составляют 5 ед в год [360, 361].

По данным исследования RA-SCORE [359], в котором

изучались параметры магнитно-резонансной томографии

(МРТ) через 52 нед на фоне лечения высокими и низкими

дозами РТМ, достоверных различий в отношении подавле-

ния МРТ-признаков синовита, остеита, эрозий и сужения

суставной щели отмечено не было. Интересно, что поло-

жительная динамика индексов DAS28-CОЭ, DAS28-СРБ

и индекса HAQ (через 24 и 54 нед) по сравнению с ПЛ от-

мечена только у пациентов, получавших низкие дозы РТМ.

В открытое исследование SMART [362] вошли пациенты

с РА, резистентные к ингибиторам ФНОα (n=152), у кото-

рых сравнивалась эффективность второго курса РТМ (од-

на инфузия РТМ в дозах 1000 и 500 мг), при достижении

«умеренного/хорошего» эффекта терапии по критериям

EULAR (через 6 мес) после первого курса РТМ в стандарт-

ной дозе. Конечными точками этого исследования были

«площадь под кривой» (AUC) индекса DAS28-СРБ (через
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104 нед), потребность в повторных курсах РТМ для под-

держания ремиссии и длительность сохранения эффекта.

Установлено, что эффективность РТМ в дозе 500 мг по

сравнению с 1000 мг соответствует критерию «non-inferior-

ity», а потребность в повторных курсах терапии была сход-

ной. Анализ результатов когортных исследований

[363–365] также свидетельствует о сходной эффективности

высоких и низких доз РТМ (хороший эффект по критерию

EULAR, динамика индекса DAS28). Следует подчеркнуть,

что более полная деплеция В-клеток, коррелирующая

с эффективностью РТМ, чаще имеет место на фоне лече-

ния высокими, чем низкими дозами РТМ [364]. Поэтому

подходы к выбору оптимальной дозы РТМ при РА требуют

дальнейшего изучения в рамках проблемы персонифици-

рованной терапии этого заболевания [366]. В то же время

необходимо принимать во внимание дозозависимые НЛР

на фоне лечения РТМ, такие как поздняя нейтропения

[367] и гипогаммаглобулинемия [368]. Необходимо также

учитывать и успешные результаты применения низких доз

РТМ при других аутоиммунных заболеваниях, таких как

пузырчатка [369, 370], мембранозный нефрит [371], идио-

патическая аутоиммунная гемолитическая анемия [372]

и первичная иммунная тромбоцитопения [373], резистент-

ная тромбоцитопения при СКВ [374].

Профиль безопасности комбинированной терапии

препаратом Ацеллбия® и МТ соответствует данным, полу-

ченным при изучении препарата Мабтера® в комбинации

с МТ. Наиболее частыми НЛР на фоне терапии препаратом

Ацеллбия® (как и препаратом Мабтера®) были инфузион-

ные реакции, которые примерно у трети пациентов регист-

рируются значительно чаще во время первого, чем второго

и последующих курсов терапии. Иммуногенность препа-

рата Ацеллбия® не отличалась от иммуногенности препа-

рата Мабтера® и не зависела от дозы препарата [375]. Пола-

гают также, что синтез антихимерных антител к РТМ не

влияет на выраженность деплеции В-клеток, клиническую

эффективность, в том числе при повторных курсах тера-

пии, и риск инфузионных реакций [375–377].

Можно полагать, что более широкое применение

препарата Ацеллбия® в низких дозах, в том числе в качест-

ве «первого» ГИБП при недостаточной эффективности

монотерапии МТ, позволит улучшить прогноз у тяжелых,

резистентных к стандартной терапии пациентов с РА и сде-

лает ее более доступной за счет более низкой курсовой сто-

имости лечения этим препаратом.

Это положение подтверждается полученными нами

предварительными данными, касающимися применения

препаратов Мабтера® и Ацеллбия® в реальной клиниче-

ской практике [378] по данным регистра больных РА

«ОРЕЛ» [379]. 

В анализ включены 349 пациентов, которым была

инициирована терапия РТМ (по состоянию на октябрь

2018 г.). Все пациенты получали терапию РТМ: 340 боль-

ных – оригинальный препарат (Мабтера®) и 9 – биоаналог

(Ацеллбия®), в комбинации с БПВП – 263 пациента

(75,4%) или в виде монотерапии – 86 (24,6%) больных.

Наиболее часто используемым БПВП являлся МТ, его при-

нимали 172 пациента (65,4%); лефлуномид был назначен

72 (27,4%) больным; сульфасалазин – 2 (0,8%); гидрокси-

хлорохин – 11 (4,2%), азатиоприн – 3 (1,1%) и циклоспо-

рин – 3 больным (1,1%). 

Из 349 пациентов, включенных в анализ, у 272 (77,9%)

РТМ был первым назначенным ГИБП (263 пациента полу-

чали оригинальный препарат и 9 – биоаналог), и 77 (22,1%)

пациентов уже получали ГИБП. Наиболее часто РТМ на-

значался при неэффективности / плохой переносимости

инфликсимаба (ИНФ) – 37 (48,1%) больных (в том числе

двум пациентам была инициирована терапия биоаналогом

РТМ); 16 (20,8%) – имели неэффективность адалимумаба

(АДА); 6 (7,8%) – этанерцепта (ЭТЦ); 12 (15,6%) – абата-

цепта (АБЦ) и 6 (7,8%) – тоцилизумаба (ТЦЗ). Большинст-

во пациентов – 205 (58,7%) – получили три курса терапии

Таблица 12 Эффективность разных доз РТМ при РА по данным РПКИ

Эффективность терапии

РПКИ
ACR20, % ACR50, % ACR70, %

критерии EULAR DAS28 < 2,6 
хороший/умеренный эффект, % (ремиссия), %

DANCER [349], период наблюдения 24 нед

РТМ 500 мг дважды + МТ 55* 33* 13* 73* нд

РТМ 1000 мг дважды + МТ 54* 34* 20* 67 нд

ПЛ + МТ 28 13 5 37 нд

MIRROR [358], период наблюдения 48 нед (2 курса)

РТМ 500 мг дважды + МТ 64** 39 20 73 9

РТМ 500мг дважды + МТ, 1000 мг дважды + МТ 64 39 19 72 13

РТМ 1000 мг дважды + МТ 72*** 48 23 89 19

IMAGE [364], период наблюдения 52 нед (2 курса)

РТМ 500 мг дважды + МТ 77* 59* 42* 39* 25*

РТМ 1000 мг дважды + МТ 80* 65* 47* 42* 31*

ПЛ + МТ 64 42 25 18 13

SERENE [352], период наблюдения 24 нед

РТМ 500 мг дважды + МТ 54,5* 26,3* 9,0* 66,5* 9,6*

РТМ 1000 мг дважды + МТ 50,6* 25,9* 10,0* 63* 9,4*

ПЛ + МТ 23,3 9,3 5,2 33,8 2,3

Примечания. * – р=0,0001–0,05, при сравнении РТМ + МТ с ПЛ + МТ; ** – р=0,815 (РТМ 500 мг дважды, 2 курса, по сравнению РТМ 500 мг дважды и 1 г дважды);
*** – р=0,2 (РТМ 500 мг дважды, 2 курса по сравнению РТМ 1 г дважды, 2 курса); нд – нет данных.
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РТМ и более, один курс РТМ был проведен 109 больным

(31,2%), два курса получили 35 (10%) пациентов. Макси-

мальное количество курсов терапии составило 12. 

Применение РТМ сопровождалось достоверным сни-

жением активности заболевания уже после первого курса

терапии. После первого курса ремиссия / низкая актив-

ность заболевания отмечалась у 23% пациентов, умеренная

активность – у 59,6%, высокая активность сохранялась

у 17,5% больных; после второго курса терапии ремиссия /

низкая активность заболевания была достигнута у 26,2%

пациентов, после третьего – у 39,6%, после четвертого –

у 36,9% больных (рис. 4). Выявлено снижение уровня ост-

рофазовых показателей (СРБ и СОЭ): после 5-го курса

терапии концентрация СРБ снизилась в 1,4 раза и соста-

вила 7 [1,2; 17,9] мг/л, а СОЭ – в 1,8 раза и составила 10

[5; 20] мм/ч (p<0,05). На фоне терапии выявлялось досто-

верное снижение уровня IgM РФ; уже после 3-го курса

РТМ его концентрация составила 10,6 [9,5; 27,7] МЕ/мл,

а после 5-го курса его содержание снизилось в 5 раз и соста-

вило 9,5 [9,5; 52,2] МЕ/мл. В зависимости от предшествую-

щей терапии ГИБП все пациенты были разделены на две

группы: первую составили больные без опыта использова-

ния ГПБП (n=272), а вторую – пациенты, получавшие

предшествующую терапию ГИБП (n=77). Нами не было

выявлено достоверной разницы в эффективности терапии

РТМ в группах пациентов в зависимости от предшествую-

щей терапии ГИБП. Пятнадцать пациентов были переклю-

чены с оригинального препарата (Мабтера®) на биоаналог

(Ацеллбия®). До переключения пациенты получили в сред-

нем 4 курса терапии РТМ. За 3 мес до смены терапии у па-

циентов была достигнута умеренная активность заболева-

ния (DAS28 – 3,5 [3,02; 3,67]), через 3 мес после переключе-

ния значение DAS28 составило 3,37 [3,09; 3,8], достоверной

разницы в активности заболевания за 3 мес до переключе-

ния и через 3 мес после получено не было (p>0,05; рис. 5). 

Таким образом, «переключение» пациентов с ориги-

нального препарата (Мабтера®) на биоаналог (Ацеллбия®)

не приводило к обострению заболевания и не вызывало ка-

ких-либо значимых изменений активности болезни. При-

менение оригинального РТМ и его биоаналога приводило

к достоверному снижению активности заболевания, уров-

ня острофазовых показателей и содержания аутоантител

в сыворотке крови. Это соответствует результатам метаана-

лиза, включающего 1747 пациентов из шести рандомизи-

рованных контролируемых исследований, свидетельствует,

что улучшение по критериям ACR20 достоверно чаще ре-

гистрировалось в группе биоаналога (OR 4,30; 95% ДИ

1,75–10,91) и оригинального препарата (OR 4,07; 95% ДИ

2,51–7,18), по сравнению с группой ПЛ [380]. Достовер-

ных различий в эффективности терапии (критерии

ACR20/50/70) и безопасности между группами оригиналь-

ного препарата и биоаналога получено не было. Сходные

результаты были получены H.P. Tony и соавт. [381] при

оценке эффективности и безопасности переключения па-

циентов с РА с оригинального РТМ на его биоаналог

(GP2013). В анализ было включено 107 пациентов с РА, по-

лучавших ранее терапию РТМ в комбинации с МТ любой

продолжительности. При необходимости проведения по-

вторных инфузий препарата пациенты были рандомизиро-

ваны на две группы: первая группа начала терапию биоана-

логом (GP2013), вторая – продолжила получать ориги-

нальный препарат. В двух группах терапии наблюдалась

сопоставимая частота инфузионных реакций (11,3

и 18,5%), образования нейтрализующих антител не регист-

рировалось, клинически значимых различий в частоте

НЛР между группами не наблюдалось. 

Изучение динамики цитокинового профиля имеет

важное значение для мониторинга и прогнозирования эф-

фективности терапии ГИБП [35, 382–384]. Нами исследо-

ваны динамика концентрации аутоантител и цитокинов

у больных РА через 12 и 24 нед на фоне терапии препара-

том Ацеллбия® в сопоставлении с препаратом Мабтера®

у 54 пациентов с РА. Клинические и лабораторные показа-

тели анализировались непосредственно перед началом те-

рапии, через 16 и 24 нед. Определение СОЭ осуществляли

стандартным международным методом по Вестергрену

(норма ≤30 мм/ч); сывороточную концентрацию СРБ, IgM

РФ измеряли иммунонефелометрическим методом на ана-

лизаторе BN ProSpec (Siemens, Германия), при этом для

определения СРБ использовался высокочувствительный

тест с латексным усилением (чувствительность 0,175 мг/л).

Нормальный уровень СРБ в сыворотке крови составлял

≤5,0 мг/л, за верхнюю границу нормы IgM РФ была при-

нята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное

определение АЦЦП в сыворотке крови проводили мето-

дом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью ком-

мерческих наборов реагентов (Axis-Shield, Великобрита-

ния, верхняя граница нормы 5,0 ЕД/мл). Концентрацию

27 цитокинов в сыворотке крови (ИЛ1β, ИЛ1Рa, ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13,

ИЛ15, ИЛ17, Эотаксин, FGF-basic, Г-КСФ, ГМ-КСФ,

ИФНγ, IP10, MCP1, MIP1α, MIP1β, PDGF bb, RANTES,

ФНОα, VEGF) определяли с помощью мультиплексной

технологии хMАР на анализаторе Bio-Plex array system

(BIO-RAD, США). До начала терапии РТМ индексы

DAS28 (5,9 [5,4; 6,8]), SDAI (33,1 [23,8; 44,6]) и CDAI (29,6

[22,2; 38,3]) соответствовали высокой

активности РА. К 24-й неделе тера-

пии РТМ хороший/умеренный эф-

фект по критериям EULAR регистри-

ровался у 33 (97%) в первой группе

и 17 (85%) пациентов второй группы;

ремиссия по DAS28 (<2,6) была дос-

тигнута у 8 (23,5%) и 4 (20%) больных,

SDAI (≤3,3) – у 5 (14,7) и 2 (10%),

CDAI (≤2,8) – у 6 (17,6%) и 1 (5%) па-

циентов соответственно.

В группе препарата Мабтера®

(группа 1) уровень ИЛ1Pa, ИЛ2, ИЛ4,

ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12,

ИЛ13, ИЛ15, эотаксина, фактора рос-Рис. 4. Показатели активности РА на фоне лечения РТМ, %
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та фибробластов (FGF-basic), ГМ-КСФ, ИФНγ, ИФНγ-

индуцибельного белка (IP-10), моноцитарного хемоаттра-

ктантного белка 1 (MCP1), макрофагального белка воспа-

ления 1α (MIP1α), MIP1β, тромбоцитарного фактора рос-

та (PDGF) bb, васкулоэндотелиального фактора роста

(VEGF) до начала терапии был достоверно выше более чем

на 30% по сравнению с контрольной группой, концентра-

ция ИЛ1β и гранулоцитарного колониестимулирующего

фактора (Г-КСФ) была ниже, чем в контроле (p<0,05),

а содержание ИЛ5, ИЛ17 и ФНОα достоверно не отлича-

лось от такового доноров (p>0,05). Среди пациентов, полу-

чавших препарат Ацеллбия® (группа 2), отмечалась досто-

верно и значимо более высокая концентрация провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15,

ФНОα), хемокинов (ИЛ8, MIP1β, MCP1) и факторов рос-

та (Г-КСФ, FGF) по сравнению со здоровыми донорами

(p<0,05); уровень ряда противовоспалительных цитокинов

был выше среди больных РА (ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10,

ИЛ1Ра, эотаксин; p<0,05); содержание отдельных факто-

ров роста (ИЛ7, VEGF) хемокинов (MIP1α, IP10) и проти-

вовоспалительных цитокинов (ИЛ13) либо было ниже, ли-

бо не отличалось от контрольной группы. Применение

препарата Мабтера® сопровождалось достоверным и зна-

чимым снижением более чем на 30% в целом по группе

к 24-й неделе лечения уровней провоспалительных (ИЛ1β,

ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15, ИФНγ, ФНОα), противовоспали-

тельных (ИЛ1Рa, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13) цитокинов, фа-

кторов роста (ИЛ7, ГМ-КСФ, FGF-basic) и хемокинов

(MCР1); изменение концентрации ИЛ8, эотаксина, Г-КСФ,

MIP1β, PDGF-bb, VEGF было статистически не достовер-

ным (p>0,05), концентрация MIP1β изменялось менее чем

на 30% относительно исходного уровня. Среди больных

с «хорошим» ответом на терапию к 24-й неделе примене-

ния РТМ наблюдалось достоверное снижение более чем на

30% уровней ИЛ1β, ИЛ1Рa, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7,

ИЛ9, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, Г-КСФ, ГМ-КСФ, ИФНγ, IP10,

MCP1, MIP1α, ФНОα, VEGF; уровень ИЛ10, ИЛ17, эотак-

син, MIP1β, PDGF-bb менялся не достоверно (p>0,05).

В группе пациентов с удовлетворительным эффектом тера-

пии или его отсутствием к 24-й неделе отмечалось досто-

верное снижение: ИЛ1Рa, ИЛ2, ИЛ6, FGF-basic, ГМ-

КСФ, изменение уровней других показателей было стати-

стически не достоверным (p>0,05). Применение препарата

Ацеллбия® также сопровождалось быстрым и выраженным

снижением концентрации практически всего спектра ис-

следуемых цитокиноы через 12–24 нед после первой инфу-

зии. В целом по группе через 12 нед выявлено снижение

уровня «провоспалительных» (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12,

ИЛ15, ИЛ17, ИФНγ) и «антивоспалительных» (ИЛ4, ИЛ5,

ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13, ИЛ1Pa, Эотаксин) цитокинов, факто-

ров роста (ИЛ7, Г-КСФ, ГМ-КСФ, VEGF) и хемокинов

(ИЛ8, MIP1α, MIP1β, MCP1; p<0,05). Через 24 нед также

отмечено уменьшение концентрации ИЛ1β, ИЛ1Pa, ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13,

ИЛ15, ИЛ17, эотаксина, Г-КСФ, ИФНγ, IP10, MCР1,

MIP1β, ФНОα, VEGF (p<0,05); содержание MIP1α
менялось менее чем на 30% по сравнению с исходным,

также отмечалось повышение уровня ГМ-КСФ и RANTES

(p<0,05). У пациентов с «хорошим» ответом на терапию,

в отличие от больных с умеренным эффектом препарата,

наблюдалось достоверное и значимое снижение уровней

ИЛ4, Г-КСФ, MIP1α через 12 и 24 нед лечения, а также по-

вышение уровня RANTES через 12 нед терапии (p<0,05).

В группе больных с умеренным эффектом терапии, напро-

тив, отмечалось значимое снижение содержания VEGF. До

начала терапии наблюдалась положительная корреляци-

онная взаимосвязь уровней ИЛ1β, ИЛ6 и VEGF с клини-

ко-лабораторными показателями активности заболевания.

Через 24 нед была выявлена отрицательная корреляцион-

ная взаимосвязь показателей активности заболевания

с уровнем «антивоспалительных» цитокинов (ИЛ4, ИЛ13

и эотаксин), а также позитивная взаимосвязь с уровнями

ИЛ6 и ИЛ8. Для выявления ранних «предикторов» ответа

на терапию были проанализированы уровни цитокинов

профиля в группах пациентов в зависимости от эффекта по

критериям EULAR, а также достигших ремиссии по

DAS28, SDAI и CDAI к 24-й неделе терапии. В качестве

возможных ранних предикторов ответа к 24-й неделе тера-

пии можно выделить повышение уровня (пкг/мл) ИЛ17 –

как исходное, что регистрировалось среди пациентов пер-

вой группы (107,2 [25,5; 433,3] и 17,3 [6,1; 120,5]), так и че-

рез 12 нед лечения: 70,8 [68,5; 93,7] и 58,2 [46,4; 69,8] среди

пациентов с хорошим и умеренным/отсутствием эффекта

терапии соответственно (p<0,05). При сравнении базаль-

ных уровней цитокинов в группах с различным клиниче-

ским ответом на 24-й неделе у пациентов с «хорошим» эф-

фектом терапии обнаружено повышение концентраций

ИЛ1β, ИЛ1Ra, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12,

ИЛ15, ИЛ17, ИФНγ, MCP1, MIP1α, ФНОα и VEGF.

Таким образом, при исследовании динамики уровня

цитокинов на фоне терапии оригинальным РТМ (Мабтера®)

и биоаналогом (Ацеллбия®) отмечено сходное влияние

препаратов на уровень цитокинов, хемокинов и факторов

роста. Оба препарата приводят к снижению концентрации

провоспалительных цитокинов: ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12,

ИЛ15, ИФНγ, ФНОα, противовоспалительных цитоки-

нов: ИЛ1Рa, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13, факторов роста:

ИЛ7, ГМ-КСФ, FGF-basic и хемокинов: MCР1 уже через

12–16 нед после первой инфузии.

В других исследованиях была изучена динамика по-

казателей острой фазы воспаления (СОЭ, СРБ), аутоанти-

тел (IgM/IgA РФ, АЦБ), иммуноглобулинов классов G, M

и A, количество В-лимфоцитов у больных РА через 12

и 24 нед на фоне терапии препаратом Ацеллбия® [385, 386].

Рис. 5. Динамика индекса DAS28 в группе пациентов, переклю-
ченных с оригинального препарата (Мабтера®) на биоаналог
(Ацеллбия®)

8

7

6

5

4

3

2

1

Med

25–75%

Min–Max

До начала За 3 мес Через 3 мес 
терапии до пере- после пере-

ключения ключения



26 Научно-практическая ревматология. 2019;57(Прил. 1):3–40

Среди включенных в исследование пациентов 18 (90%) бы-

ли позитивны по IgM РФ, 16 (80%) – по IgA РФ, 20

(100%) – по АЦЦП и 18 (90%) – по антителам к модифи-

цированному цитруллинированному виментину (АМЦВ).

Высокопозитивные уровни IgM РФ регистрировались у 17

(85%), IgA РФ – у 10 (50%), АЦЦП – у 16 (80%) и АМЦВ –

у 17 (85%) пациентов. До начала терапии РТМ в группе па-

циентов с хорошим эффектом терапии уровень АМЦВ был

достоверно выше, чем у больных с удовлетворительным

эффектом или отсутствием эффекта препарата (Ме 1000

[1000; 1000] и 225,9 [60,8; 654,5] Ед/мл соответственно;

р<0,05), также отмечалась тенденция к более высокому

уровню IgM РФ среди пациентов с хорошим эффектом

РТМ (414 [263; 502] и 170 [52,5; 519] МЕ/мл; p=0,05), уров-

ни остальных показателей в этих группах больных досто-

верно не различались. На фоне лечения препаратом Ацел-

лбия® достоверное снижение концентрации IgM РФ в сы-

воротках у «ответивших» на терапию выявлено на 12-й,

24-й неделях и составляло соответственно 79,7 и 87,1% от

исходного уровня (табл. 13). При этом у 10% IgM РФ-пози-

тивных больных РА произошла «сероконверсия» в IgM

РФ-отрицательные результаты. Уровень IgA РФ достовер-

но снижался на 72 и 85% от исходного уровня соответст-

венно на 12-й и 24-й неделях у больных с хорошим эффек-

том, а у больных с удовлетворительным ответом – на 59,7%

на 12-й неделе и на 67,5% на 24-й неделе. По группе в це-

лом среднее значение содержания IgA РФ к 24-й неделе со-

ответствовало норме. Концентрация АЦЦП в сыворотках

оставалась высокой на всем протяжении наблюдения. Тем

не менее у 15% АЦЦП-позитивных больных произошла

«сероконверсия» АЦЦП. Уровень АМЦВ достоверно

уменьшался – на 46,4 и 60,8% соответственно через 12

и 24 нед после начала применения РТМ. Деплеция CD19+

В-лимфоцитов достигнута к 12-й неделе у всех пациентов

(абсолютное содержание – 0), к 24-й неделе отмечено на-

растание уровня CD19+ B-лимфоцитов (0,0030 [0,0003;

0,0270]•109/л), деплеция к 24-й неделе сохранялась у 14

(70%) пациентов, у двух пациентов, не ответивших на тера-

пию, регистрировалось практически полное восстановле-

ние уровня В-лимфоцитов к 24-й неделе. Достоверное сни-

жение уровня IgG у ответивших на терапию РТМ наблюда-

лось к 24-й неделе и составило 15,4% от исходного уровня.

Снижение уровня IgM через 24 нед отмечено у 36,4%. Дос-

товерное снижение уровня IgA на 37,3% выявлено также на

24-й неделе. Однако средние уровни иммуноглобулинов во

всех группах пациентов оставались в пределах нормы.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что

применение биоаналога РТМ (Ацеллбия®) у пациентов

с активным РА, резистентным к стандартному лечению

БПВП и ГК, приводит к достоверному снижению активно-

сти заболевания, лабораторных показателей воспалитель-

ной активности (СОЭ, СРБ), а также концентрации ауто-

антител (IgM/IgA РФ, АМЦВ). По данным литературы,

РТМ вызывает значительное снижение уровня СРБ

и СОЭ, достигающее 40% через 28 нед после введения пре-

парата [387–389]. В нашей группе пациентов наблюдалась

нормализация концентрации СРБ к 24-й неделе, а СОЭ –

уже через 12 нед после первой инфузии препарата. Наряду

со снижением уровней маркеров острой фазы воспаления

(СОЭ, СРБ) наблюдалось достоверное уменьшение кон-

центрации IgM/IgA РФ и АМЦВ при отсутствии сущест-

венной динамики АЦЦП. Другими авторами также пока-

зано уменьшение концентрации IgM РФ на 55–73% через

8 нед после начала терапии РТМ [390–392]. Данные лите-

ратуры, касающиеся влияния РТМ на уровень IgA РФ

в сыворотках больных РА, противоречивы. В исследовании

A. Tsiakalos и соавт. [393] было продемонстрировано досто-

верное снижение уровня IgA РФ через 1–2 мес после вве-

дения РТМ, однако M. Bokarewa и соавт. [394] не выявили

статистически значимой динамики данного показателя.

Лечение препаратом Ацеллбия® не влияло на концентра-

цию АЦЦБ, но ассоциировалось со снижением титров

АМЦВ, что соответствует данным других авторов [393, 395,

396]. Полагают, что выраженное уменьшение концентра-

ции РФ и АМЦВ у больных РА, получающих РТМ, может

быть обусловлено большей зависимостью этих показателей

от воспалительной активности патологического процесса

по сравнению с АЦЦП [397]. По нашим данным, концент-

рация АЦЦП оставалась стабильной на фоне применения

РТМ, а отрицательная сероконверсия АЦЦП-позитивных

результатов отмечалась в основном среди пациентов с низ-

копозитивными уровнями данных антител. Одним из ос-

новных иммунологических эффектов РТМ является тран-

зиторная, но почти полная деплеция В-лимфоцитов пери-

ферической крови [350, 352, 358]. В нашей группе боль-

ных, получавших препарат Ацеллбия®, полная деплеция

CD19+ В-лимфоцитов выявлялась к 12-й неделе у всех па-

циентов и сохранялась до 24-й недели у 70% больных. 

Заключение
Таким образом, нарушение В-клеточной иммуноло-

гической толерантности играет центральную роль в пато-

генезе ИВРЗ и аутоиммунных заболеваний другой приро-

ды. В-клетки осуществляют связь между врожденным

и приобретенным иммунитетом: экспрессируют Toll-по-

добные рецепторы, реагирующие на сигналы «опасности»

(«danger signals»); выступают в роли антиген-презентирую-

щих клеток; индуцируют антиген-специфический иммун-

ный ответ; определяют развитие «им-

мунологической памяти»; синтезиру-

ют широкий спектр цитокинов, регу-

лирующих (стимулирующих или по-

давляющих) иммунный ответ и вос-

паление. При ИВРЗ наблюдаются на-

рушения метаболизма и клеточной

сигнализации В-клеток, приводящие

к дефектам Врег, Трег, фолликулярных

Т-хелперных клеток и ДК. В-клетки

синтезируют органонеспецифиче-

ские и органоспецифические аутоан-

титела, являющиеся биомаркерами

аутоиммунных заболеваний и играю-

Таблица 13 Динамика активности заболевания, уровней 
острофазовых показателей и аутоантител 
на фоне терапии РТМ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Параметр DAS28 СОЭ, мм/ч СРБ, мг/л IgM РФ, МЕ/мл

Исходно 4,7 [3,8; 5,6] 18 [10; 37] 10 [3,2; 35,2] 50 [13,4; 189]

После 1-го курса 4,3 [3,6; 5,1]* 12 [6; 25]* 6,7 [2; 18,8]* 23,5 [9,5; 102,8]*

После 2-го курса 4,1 [3,3; 5,01]* 12 [6; 22]* 5,8 [1,8; 15,1]* 18,6 [9,5; 82]*

После 3-го курса 3,9 [3,2; 4,7]* 10 [5; 21]* 7 [1,9; 13,9]* 10,6 [9,5; 27,7]*

После 4-го курса 4,15 [3,5; 4,5]* 10 [7; 18]* 7 [1,9; 20,7]* 11,6 [9,5; 23]*

После 5-го курса 3,6 [3,4; 4,3]* 10 [5; 20]* 7 [1,2; 17,9] 9,5 [9,5; 52,2]

Примечание. *р<0,05 по сравнению с исходным уровнем.
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щие важную роль в их иммунопатогенезе. Анти-В-клеточ-

ная терапия, вызывающая деплецию (истощение) В-кле-

ток в крови и органах-мишенях, эффективна при широком

круге аутоиммунных заболеваний. Ее эффективность оп-

ределяется различными механизмами: подавлением синте-

за патогенных аутоантител; модуляцией функции В-клеток

(презентация антигенов, синтез цитокинов, костимуля-

ция), Т-лимфоцитов и ДК. Анти-В-клеточная терапия мо-

жет рассматриваться при наличии соответствующих пока-

заний как важный компонент терапии широкого спектра

ИВРЗ (табл. 14, рис. 6), способствующий улучшению про-

гноза при наиболее тяжелых формах этих заболеваний.

Дальнейшее изучение «таргетной» анти-В-клеточной тера-

пии, механизмов действия и поиск новых «мишеней» име-

ют важное значение для прогресса современной ревмато-

логии, в отношении совершенствования стратегии и пер-

сонификации терапии ИВРЗ. 
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Рис. 6. Тактика применения РТМ при ИВРЗ
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Таблица 14 Показания к применению РТМ при ИВРЗ

РА [30, 31] АНЦА-СВ [31, 398, 399] СКВ [31, 109–113] СШ [237, 400] ИВМ [401, 402] ССД [403]

• Артрит (при неэффе-
ктивности предшест-
вующей терапии МТ,
ГК и гидроксихлорохи-
ном
• При ИЗЛ при неэф-
фективности предше-
ствующей терапии
ММФ и ЦФ
• При кальцинозе

Примечание. MMT – Manual Muscle Testing, CST – Core Set Measures, ЦсА – циклоспорин А. 

Возможно назначение
в качестве «первого»
ГИБП у высокосеропо-
зитивных по АЦЦП
и IgM РФ
Другие показания для
назначения в качестве
«первого» ГИБП:
• лимфомы в анамнезе
• латентный туберкулез
(особенно при наличии
противопоказаний для
химиопрофилактики)
• демиелинизирующие
заболевания в анамнезе
• злокачественные ново-
образования в предыду-
щие 5 лет 
• синдром Фелти
• ревматоидный васку-
лит
• у пациентов с неэф-
фективностью ингиби-
торов ФНОα назначение
РТМ целесообразнее,
чем «переключение» на
другой ингибитор
ФНОα

• Индукция ремиссии
у впервые заболевших
пациентов, у которых
применение ЦФ неже-
лательно (относитель-
ные противопоказания):
– опухоли мочевого пу-
зыря в анамнезе
– женщины в премено-
паузе
– НЛР и непереноси-
мость в анамнезе
– высокий риск инфек-
ционных осложнений?
– носительство гепати-
та С?
• Индукция ремиссии
при неэффективности
ЦФ (3–6 мес) или обо-
стрение на фоне ЦФ
• Поддержание ремис-
сии (неэффективность
или плохая переноси-
мость АЗА, МТ, ММФ)

• При сохранении высо-
кой активности, несмот-
ря на применение стан-
дартных методов лече-
ния (гидроксихлорохин
и по крайней мере два
иммуносупрессивных
препарата, включая МТ,
АЗА, ММФ, ЦФ) или ГК-
зависимости (обычно
доза ГК >10 мг/сут в за-
висимости от комор-
бидности и НЛР)
– при поражении почек
и ЦНС предпочтитель-
нее назначать РТМ (при
отсутствии поражения
почек и ЦНС предпочти-
тельнее назначать БЛМ)
• При АФС у пациентов
с СКВ: аутоиммунная
тромбоцитопения
(<25•109/л), несмотря на
стандартную терапию
и катастрофический
АФС

• Сухой кератоконъюнк-
тивит: при неэффектив-
ности стандартной тера-
пии
• Ксеростомия: при не-
эффективности стан-
дартной терапии
• Системные проявле-
ния: КГВ, артрит, ИЗЛ,
периферическая нейро-
патия (особенно моно-
неврит), лимфома, реф-
рактерность к ГК и дру-
гим иммуносупрессив-
ным препаратам

• У пациентов с ИЗЛ при
неэффективности стан-
дартной терапии (ПРЕД
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1 г/м ежемесячно или
1–2 г/сут п/о, или ЦсА
3–5 мг/кг/сут, или так-
ролимус 0,075 мг/кг/сут)
в течение 6 мес и ЦФ
в течение последующих
6 мес
• У пациентов без ИЗЛ
при неэффективности
стандартной терапии
(ПРЕД 0,75–1 мг/кг/сут,
АЗА 2 мг/кг/сут или МТ
15–25 мг/нед (+ фолие-
вая кислота) при нали-
чии счета MMT-8 (<125)
и не менее двух показа-
телей CSM и обнаруже-
нии антисинтетазных
антител (анти-Jo1, анти-
Mi-2 и др.)
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