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Резюме. В настоящее время накоплен значительный объем экспериментальных и клинических 
данных, позволяющих по-новому взглянуть на роль В-клеток в формировании иммунного ответа 
при аутоиммунных заболеваниях. В связи с этим разрабатываются новые терапевтические подхо-
ды, базирующиеся на использовании анти-В-клеточных препаратов в лечении данной патологии. 
Высокая эффективность ритуксимаба, химерного моноклонального антитела к CD20 маркеру, 
при его использовании в комбинации с другими иммуносупрессивными препаратами, доказана 
при лечении больных ревматоидным артритом, резистентным к стандартной базисной терапии. 
В литературе представлено большое число описаний клинических случаев и небольших открытых 
исследований успешного применения ритуксимаба при широком круге других, нежели РА, ауто-
иммунных заболеваний человека. Хотя в настоящее время эти данные следует рассматривать как 
предварительные,они свидетельствуют о возможной роли ритуксимаба в лечении различных забо-
леваний, что существенно расширяет спектр терапевтических возможностей. Не вызывает сомне-
ний необходимость проведения дальнейших исследований с целью подтверждения клинической 
эффективности ритуксимаба при различных нозологических формах аутоиммунных заболеваний, 
определения оптимальных режимов дозирования и алгоритма его использования в лечении таких 
больных.
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Masliansky A.L., Mazurov V.I., Zotkin E.G., Ilivanova E.P., Totolian Areg A.
Anti-B cell therApy of Autoimmune diseAses
Abstract. Our understanding of the multiple physiological and pathological functions of B-cells continues  

to expand at a fascinating rate. As pathogenic elements in the development of autoimmune diseases, B-cells have 
become the focus of new therapeutics. Based on the published data, rituximab, a chimeric monoclonal antibody 
to CD20, when used in combination with other agents (i.e., cyclophosphamide or methotrexate), appears  
to be a reasonable treatment option for refractory RA. There are now numerous case reports and small open-
label series using rituximab in many autoimmune diseases, others then RA. While these data must be interpreted 
with caution, they suggest that rituximab may be a promising addition to the therapeutic armamentarium  
in these diseases. However, additional controlled trials need to be conducted to confirm clinical efficacy, further 
define optimal dosage, response rates, comparative long-term efficacy, and treatment algorithm for rituximab 
in these patients. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 1, pp 15-34)

Последняя декада XX века ознаменовалась 
значительными успехами медицины в лечении 
аутоиммунных заболеваний, что в первую очередь 
было связано с внедрением в клиническую прак-
тику современных режимов иммуносупрессивной 
терапии. В частности, разработка антицитокино-
вых препаратов на основе моноклональных анти-
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тел позволила во многих случаях преодолевать 
терапевтическую резистентность и улучшать от-
даленный прогноз при таких заболеваниях, как 
ревматоидный артрит, анкилозирующий спонди-
лит, псориаз и многие другие. 

В то же время по мере накопления опы-
та становились понятными пределы подхо-
дов, основанных на нейтрализации провос-
палительных цитокинов (фактора некроза 
опухоли альфа – TNFα, интерлейкина 1β – IL-1β,  
интерлейкина 6 – IL-6). Постоянное введение 
моноклональных антител – антагонистов ци-
токинов, либо в виде монотерапии, либо в ком-
бинации с длительно действующими антирев-
матическими препаратами не всегда приводило 
к достижению полной и длительной ремиссии 
заболевания. Очевидно, что выключение из им-
мунорегуляторной цитокиновой сети одного 
из ключевых ее участников (TNFα, IL-1β, IL-6) 
таит в себе угрозу инфекционных осложнений, 
таких как туберкулез, Herpes zoster, актиномикоз  
и повышение риска развития некоторых онколо-
гических заболеваний, прежде всего, неходжкин-
ских злокачественных лимфом [1-3]. 

В связи с этим многообещающей представ-
ляется терапия, направленная на деплецию 
аутоиммунных лимфоидных клонов, и, соот-
ветственно, восстановление иммунологической 
толерантности и достижение стойкой ремиссии. 
Перспективность такого подхода была проде-
монстрирована, в частности, успехами транс-
плантации костного мозга при аутоиммунных 
заболеваниях, что во многих случаях позволя-
ло достигать полной ремиссии без применения 
поддерживающей иммуносупрессивной тера-
пии [4]. Логическим развитием этого подхода 
представлялось точное определение терапевти-
ческой мишени для проведения деплеции и ис-
пользование высокоселективных лекарственных 
препаратов.

В-лимфоциты как основная мишень 
терапевтической интервенции  
при аутоиммунных заболеваниях

Эволюцию взглядов на соотношение вклада 
Т- и В-клеточного звеньев иммунитета в пато-
генез аутоиммунных заболеваний удобно про-
демонстрировать на примере ревматоидного 
артрита (РА), патогенетические механизмы ко-
торого по сравнению с другими аутоиммунны-
ми болезнями представляются наиболее изуче-
ными. 

Классические представления о патогенезе РА 
основывались на нескольких взаимодополня-
ющих представлениях, в числе которых следует 

отметить следующие. Во-первых, ведущая роль 
в инициации и поддержании иммуновоспали-
тельного процесса принадлежит CD4 Т-клеткам 
[5-7]. Клеткам моноцитарно-макрофагально-
го происхождения принадлежит ведущая роль  
в локальной продукции провоспалительных 
цитокинов [8]. Деструкция суставного хряща  
и формирование паннуса на поздних стадиях РА 
обусловлена развитием автономных неиммун-
ных механизмов, определяющих «опухолепо-
добный» рост и пролиферацию синовиальной 
ткани [9]. 

Однако, предпринимаемые на основании 
этой концепции попытки экспериментальной 
терапии РА с использованием анти-Т-клеточ-
ных моноклональных антител в 80-90-х годах 
прошлого века в целом оказались безуспешны-
ми [10, 11]. 

В то же время были накоплены эксперимен-
тальные и клинические данные о важной роли 
В-клеток в возникновении и поддержании ау-
тоиммунного процесса при РА и некоторых 
других аутоиммунных ревматических заболе-
ваниях (например, системной красной волчан-
ке (СКВ), болезни Шегрена, дерматополими-
озите).

К числу наиболее важных функций В-лим-
фоцитов как предшественников плазматических 
клеток, как известно, относится их участие в ау-
тоантителопродукции. Продукция аутоантител 
(аутоАТ) – характерная черта большинства ау-
тоиммунных заболеваний. Предполагается учас-
тие аутоАТ в механизмах тканевого поврежде-
ния через формирование патогенных иммунных 
комплексов (реакции III типа), а также антите-
ло-зависимых цитотоксических реакций II типа. 
Однако лишь для некоторых аутоАТ патогенная 
роль является доказанной в эксперименте, в то 
время как большинство из них считаются лишь 
«свидетелями» иммуновоспалительного процес-
са. В то же время, существует еще один механизм 
патогенного влияния аутоантител. Установлено, 
что циркулирующие иммунные комплексы, со-
держащие аутоАТ, способны вызывать гиперпро-
дукцию иммунокомпетентными клетками ряда 
цитокинов, в частности IFNα, TNFα, IL-1, и это 
имеет место при таких аутоиммунных заболева-
ниях, как СКВ и РА [12-14]. Например, при СКВ 
аутоАТ к двуцепочечной РНК и рибонуклеопро-
теину в составе иммунных комплексов приво-
дят к гиперпродукции IFNα плазмоцитоидными 
дендритными клетками, взаимодействуя через 
Fc-рецептор [15]. Следует сказать, что по совре-
менным представлениям именно IFNα при этом 
заболевании отводится роль важнейшего провос-
палительного цитокина.
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Помимо этого, исследователям из группы 
Shlomchik в серии экспериментов in vivo с ис-
пользованием дефектных по продукции имму-
ноглобулинов В-лимфоцитов удалось впервые 
показать существование антителонезависимых 
механизмов, посредством которых В-лимфоци-
ты могут принимать участие в патогенезе аутоим-
мунных заболеваний [16-18]

В настоящее время к числу подобных меха-
низмов относят следующие:

участие в процессах неолимфогенеза;
презентация аутоантигенов Т-клеткам;
активация аутореактивных Т-клеток;
влияние на регуляторные Т-клетки (Treg);
продукция провоспалительных цитокинов.

В-клетки участвуют в процессах неолимфо-
генеза, что при аутоиммунных заболеваниях 
важно для формирования «третичной» лим-
фоидной ткани в очагах поражения, как это 
описано при рассеянном склерозе, РА, синд-
роме Шегрена, тиреоидите Хашимото и других  
[19-21]. Основным медиатором при этом, явля-
ется лимфотоксин-α (LTα), основным источ-
ником которого являются В-клетки [22]. При 
этом, как показано на моделях дефицитных по  
В-клеткам мышей, В-клетки непосредственно 
влияют на формирование Т-клеточной зоны, 
маргинальной зоны, созревание фолликуляр-
ных дендритных клеток, формирование струк-
туры герминативных центров, а также индуци-
руют продукцию хемокинов (CCL19, CCL21  
и CCL13) стромальными клетками, что имеет 
определяющее значение для функционирования 
дендритных клеток [23-26]. У человека, иммуно-
гистохимические исследования свидетельство-
вали о важной роли В-клеток в формировании 
архитектоники «третичной» лимфоидной ткани 
у больных РА, формирующейся в синовиаль-
ной оболочке в ходе иммуновоспалительного  
процесса.

Другим важным аспектом является функ-
ционирование В-лимфоцитов в качестве анти-
генпрезентирующих клеток, что обусловливает 
их значение в механизмах индукции и хрониза-
ции аутоиммунных процессов. Хотя основны-
ми антигенпрезентирующими клетками в на-
стоящее время считаются дендритные клетки, 
В-лимфоциты также способны эффективно 
представлять антиген «наивным» Т-клеткам, 
праймируя их [27]. Особая роль в антигенной 
презентации отводится В-лимфоцитам, не-
сущим в качестве иммуноглобулинового ре-
цептора РФ, поскольку такие клетки способ-
ны эффективно презентировать практически 
любой антиген, входящий в состав иммунных  
комплексов. 

1)
2)
3)
4)
5)

Кроме того, доказана способность В-кле-
ток активировать клоны аутореактивных CD4  
и CD8 Т-лимфоцитов [28]. В частности, с помо-
щью экспериментов по трансплантации фраг-
ментов синовиальной оболочки больных РА 
мышам с тяжелым комбинированным иммуно-
дефицитом (SCID мыши) японскими коллегами 
было продемонстрировано, что Т-клеточная 
активация в синовиальной оболочке зависит 
от В-клеток, и введение анти-В-клеточных 
моноклональных антител предотвращает экс-
прессию маркеров активации Т-клетками [29]. 
Кроме того, на некоторых экспериментальных 
моделях аутоиммунных заболеваний показана 
способность В-клеток ограничивать экспан-
сию клонов Т-регуляторных клеток [30, 31]. 
Наконец, в патогенезе аутоиммунных забо-
леваний может иметь значение способность 
В-клеток служить продуцентами значитель-
ных количеств провоспалительных цитоки-
нов, таких как LTα, TNFα, IL-6, IL-1, IL-12  
и других [32].

Кроме того, существует ряд клинических фак-
тов, обосновывающих важную роль гуморального 
звена иммунитета в механизмах развития аутоим-
мунной патологии. При многих аутоиммунных 
заболеваниях, в частности РА, появление аутоан-
тител (в частности, ревматоидного фактора [РФ]  
и антител к цитруллинированным пептидам 
[анти-ССР]) предшествует дебюту заболевания. 
Установлено более тяжелое течение РА у пациен-
тов, серопозитивных по РФ и анти-ССР [33, 34].  
Аналогичные данные получены относитель-
но СКВ и системной склеродермии (ССД), при 
которых спектр аутоантител, обнаруживаемых  
у больных, непосредственно коррелирует с кли-
нической картиной заболевания. 

Учитывая вышесказанное, попытка целенап-
равленной анти-В клеточной терапии в лечении 
аутоиммунных заболеваний представляется тео-
ретически обоснованной.

CD20 как оптимальная мишень  
для анти-B-клеточной терапии

СD20 представляет собой интегральный белок 
молекулярной массой 33-35 кДа, представлен-
ный на мембране В-клеток различной степени 
зрелости, но не экспрессированный на стволо-
вых клетках, пре-В-лимфоцитах и плазматичес-
ких клетках [35]. Биологическое значение CD20 
заключается в регуляции транспорта ионов 
кальция (кальциевые каналы), и, как следствие,  
в процессе В-клеточной активации. Связывание 
В-клетки с анти-CD20 моноклональными анти-
телами in vitro инициирует процесс апоптоза.
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CD20 молекула, как мишень для действия 
анти-В-клеточных препаратов, обладает рядом 
уникальных свойств, которые определяют высо-
кую эффективность анти-В-клеточной терапии 
с помощью моноклональных антител к CD20.  
В естественных условиях не происходит процесс 
«шеддинга» CD20 молекулы с мембран В-клеток, 
поэтому не существует растворимых антагонис-
тов анти-CD20 моноклональных антител. В силу 
прочной связи с плазматической мембраной 
CD20 молекула после связывания на клеточной 
поверхности с анти-CD20 моноклональным ан-
тителом не способна к интернализации, что объ-
ясняет плотную фиксацию анти-CD20 антитела 
на клеточной поверхности. Связывание СD20  
на поверхности В-клетки не уменьшает выра-
женность экспрессии этого маркера по механиз-
му «down-регуляции», что объясняет отсутствие 
вторичной резистентности к терапии. Отсутствие 
экспрессии CD20 на стволовых клетках, пре-В 
клетках и плазматических клетках создает оп-
тимальные условия для восстановления В-кле-
точного ростка в постдеплеционном периоде,  
а также объясняет сохранение нормального уров-
ня иммуноглобулинов, и, следовательно, отсутс-
твие гуморального иммунодефицита после курса 
лечения.

Клиническое использование анти-В-кле-
точной терапии стало возможным после разра-
ботки компаниями Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., 
Genentech и Biogen Idec препарата ритуксимаб –  
первого химерного моноклонального антитела 
против В-клеточного антигена CD20. Механизм 
действия ритуксимаба заключается в связыва-
нии с CD20 молекулой и активации комплемен-
тзависимого цитолиза, клеточноопосредованной 
цитотоксичности, а также индукции апоптоза. 
Конкретный вклад каждого из этих механизмов  
в терапевтический эффект препарата оконча-
тельно пока не установлен.

Клинические результаты  
анти-В-клеточной терапии при РА 

Первоначально ритуксимаб был с успехом 
внедрен в клиническую практику как препарат для 
лечения В-клеточных лимфом. Вскоре, в 1999 году  
А. Protheroe и соавторами был описан случай до-
стижения ремиссии у пациента, страдавшего РА 
в сочетании с неходжкинской злокачественной 
лимфомой на фоне полихимиотерапии, включав-
шей ритуксимаб [36]. Сходные данные были пред-
ставлены исследовательскими группами из США  
и Италии.

На волне интереса к возможностям нового 
вида терапии РА группой английских исследо-

вателей под руководством G. Cambridge было 
проведено масштабное открытое исследова-
ние, оценившее влияние 5 комбинаций, вклю-
чавших ритуксимаб в различных дозах, цикло-
фосфамид и преднизолон [37]. Практически 
протокол терапии представлял модифициро-
ванный протокол CHOP, широко используе-
мыйв онкогематологии. Критериями включения 
в протокол служил активный РА, резистентный  
к традиционной терапии базисными анти-
ревматическими препаратами на предыдущих  
этапах.

Авторами было проведено 29 курсов терапии  
в группе из 22 больных. Динамика состояния 
больных РА оценивалась с использованием ACR 
критериев улучшения, а также критерия DAS 28.  
В результате проведенной терапии был отмечен 
выраженный эффект, который, по оценке авто-
ров, зависел от кумулятивной дозы ритуксимаба, 
а также от присутствия в схеме лечения глюкокор-
тикоидов и циклофосфамида. Так, у пациентов 
РА, получавших циклофосфан и ритуксимаб в дозе  
1400 мг/м2, в 3 из 5 случаев был достигнут ответ 
ACR 70, а в остальных 2-х случаях – ACR 50, при-
чем средняя продолжительность эффекта соста-
вила 14,4 месяца. Результаты лечения в других 
группах, которым не вводили ритуксимаб или 
доза последнего была в 2 раза ниже, были значи-
тельно хуже.

Авторы отметили четкую зависимость дости-
жения терапевтического эффекта от наступле-
ния В-клеточной деплеции. Было показано, что 
во всех случаях рецидиву РА предшествовала ре-
популяция В-клеток, а также повышение титра 
аутоантител (РФ и анти-ССР). Кроме того, ав-
торам удалось продемонстрировать сохранность 
титров протективных противоинфекционных 
антител, оцениваемых на примере антител к те-
танустоксоиду после проведения терапии ритук-
симабом.

Была отмечена хорошая переносимость ритук-
симаба. В группе из 21 человека были зафиксиро-
ваны лишь 2 инфузионные реакции и 5 случаев 
инфекций верхних дыхательных путей, 1 случай 
бактериальной пневмонии и 1 эпизод розацеа. 
У 2-х пациентов наблюдалась кратковременная 
тромбоцитопения с числом тромбоцитов более 
100×109 л. Серьезных нежелательных событий от-
мечено не было. 

Эти исследования послужили основанием для 
проведения проверочных двойных слепых пла-
цебо-контролируемых исследований, оцениваю-
щих эффективность использования ритуксимаба 
при РА. 

В настоящее время оценке эффективности 
ритуксимаба у больных РА посвящено 3 ран-
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домизированных клинических исследования. 
Хронологически первое из них IIа стадии было 
выполнено с включением 161 пациента [38]. 
Основным показанием для терапии служило 
сохранение высокой клинико-лабораторной 
активности РА, несмотря на терапию метотрек-
сатом в дозе ≥10 мг/нед., а также серопозитив-
ность по РФ. Первичной конечной точкой была 
оценка эффективности терапии через 24 недели 
с использованием критериев улучшения РА ACR 
и EULAR.

Пациенты были рандомизированы на 4 рав-
ные группы. Пациенты первой группы полу-
чили инфузию плацебо и продолжили терапию 
метотрексатом в прежней дозе. Пациенты вто-
рой группы прекратили прием метотрексата  
и получили 2 инфузии ритуксимаба по 1,0 г. Па-
циенты 3-й группы завершили прием метотрек-
сата и получили 2 инфузии ритуксимаба по 1,0 г  
и циклофосфамида кумулятивно 1,5 г. Пациен-
ты 4 группы продолжили прием метотрексата  
в прежней дозе и получили 2 инфузии ритукси-
маба 1,0 г. Исходно группы были сопоставимы 
по полу, возрасту, длительности заболевания, 
среднему числу использованных базисных пре-
паратов, а также параметрам, характеризующих 
активность РА. 

Исследования подтвердили достижение быст-
рой и полной В-клеточной деплеции во всех груп-
пах пациентов, получивших ритуксимаб. Эта де-
плеция в дальнейшем сохранялась в течение первых  
24 недель с последующим медленным возвраще-
нием числа В-клеток к исходному уровню к 48 
неделе.

В целом исследование подтвердило возмож-
ность достижения выраженного стойкого эффек-
та у этой группы пациентов. К 24-й неделе эффект 
терапии был отмечен у 65% больных, получавших 
монотерапию ритуксимабом, и более чем у 75% 
пациентов, получавших комбинацию ритукси-
маба и любого из использованных цитостатиков,  
к 104-й неделе ACR20 ответ сохранялся у 30% 
больных, преимущественно у пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию.

Исследование IIb фазы DANCER (Dose-
Ranging Assessment International Clinical Evalua-
tion of Rituximab in RA) ставило своей задачей 
сравнение 2-х различных режимов дозирования 
ритуксимаба, а также проведение детальной 
оценки роли вводного 2-х недельного курса ме-
тилпреднизолона у больных активным РА, резис-
тентным к стандартной терапии [39]. Первичной 
конечной точкой было достижение улучшения 
по критерию ACR 20 через 24 недели от нача-
ла терапии. В исследование было включено  
465 человек. 

Результаты проведенного исследования пока-
зали, что достоверных различий между группами, 
получившими различные дозировки ритуксимаба 
(1,0 и 2,0 г), выявить не удалось, при этом эффек-
тивность ритуксимаба по сравнению с плацебо 
была существенно выше (более 50% пациентов, 
получавших ритуксимаб, и менее 30% в группе 
плацебо достигли ACR 20).

Вместе с тем было продемонстрировано, что 
на конечную точку исследования режим терапии 
глюкокортикоидами не влиял. Однако, прове-
дение премедикации метилреднизолоном в дозе 
120 мг внутривенно способствовало отчетливо-
му снижению числа и тяжести инфузионных ре-
акций.

После завершения исследования DANCER 
пациентам, ответившим на терапию ритуксима-
бом, была предоставлена возможность участия 
в открытой расширенной фазе, целью которой 
стала оценка эффективности и безопасности 
повторных циклов В-клеточной деплеции этим 
препаратом. В рамках этого исследования 1 цикл 
повторного лечения проведен 192 пациентам,  
2 цикла –141 пациенту, 3 цикла – 25 пациентам  
и 4 цикла – 1 пациенту.

Основным выводом, сделанным на основа-
нии анализа результатов расширенной фазы, 
стало подтверждение высокого терапевтическо-
го эффекта повторных циклов B-клеточной де-
плеции, не уступавших по эффективности пер-
вому.

Наиболее масштабное исследование, пос-
вященное оценке эффективности и безопас-
ности терапии ритуксимабом в комбинации  
с метотрексатом у больных РА с высокой степе-
нью активности, резистентных к терапии с ис-
пользованием ингибиторов TNFα (Randomized 
Evaluation of Long-Term Efficacy of Rituximab in 
RA), получило название Reflex. Первоначально 
в это исследование было включено 520 пациен-
тов [40].

Дополнительно проводили оценку активнос-
ти РА с использованием критерии EULAR. Сте-
пень рентгенологической прогрессии определяли  
с помощью модифицированного индекса Шарпа. 
В группе пациентов, получивших терапию ритук-
симабом, отмечалась достоверная положительная 
динамика индекса функциональной недостаточ-
ности HAQ (26,9% vs 6,5%) и качества жизни по 
опроснику SF 36. 

У больных, получивших инфузии ритуксима-
ба, отмечалась тенденция к замедлению рентге-
нологического прогрессирования к 24-й неделе. 
Отсутствие достоверных различий между груп-
пами, вероятно, связано с недостаточно дли-
тельным периодом наблюдения. При повторном 
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анализе, проведенном на 56-й неделе, исследо-
вателям удалось продемонстрировать достовер-
ное замедление рентгенологического прогрес-
сирования в группе пациентов, получивших 
ритуксимаб. 

Использование препарата хорошо переноси-
лось пациентами в целом. Большинство инфузи-
онных реакций (повышение температуры тела, 
озноб, головная боль, миалгии) было отмечено 
при первом введении ритуксимаба, причем их 
интенсивность колебалась от легкой до умеренно 
выраженной. Частота серьезных инфекций со-
ставила 5,2 случая на 100 пациенто-лет в группе 
больных, получавших инфузии ритуксимаба, и 
3,7 случая на 100 пациенто-лет в группе больных, 
получавших плацебо.

На основании полученных данных в марте 
2006 года FDA разрешило использование ри-
туксимаба в лечении больных РА высокой сте-
пени активности, резистентного к стандартной 
терапии, включавшей ингибиторы TNFα. Так-
же в 2006 году разрешение на использование 
ритуксимаба в лечении РА было дано регуля-
торными органами Европейского сообщества 
и России. 

Перспективы использования  
анти-В-клеточной терапии при других,  
нежели РА, аутоиммунных заболеваниях

Успех, сопутствовавший использованию 
стратегии В-клеточной деплеции в лечении РА, 
способствовал попыткам применения данного 
подхода при широком круге аутоиммунных за-
болеваний. Критериями отбора нозологических 
форм – кандитатов для испытания анти-В-кле-
точной терапии явились:

постоянное обнаружение при данном забо-
левании аутоантител;

указание на патогенетическую роль B-клеток.
С учетом вышесказанного, в настоящее вре-

мя наибольший опыт накоплен по использова-
нию ритуксимаба в лечении системной красной 
волчанки (СКВ), болезни Шегрена (БШ), грану-
лематоза Вегенера (ГВ), дерматомиозита (ДМ), 
вульгарной пузырчатки (ВП), аутоиммунной 
тромбоцитопенической пурпуры (АТП).

Системная красная волчанка
Число пациентов с СКВ, получивших терапию 

ритуксимабом, в настоящее время превышает  
40 человек (описания клинических случаев, от-
крытые исследования, контролируемые иссле-
дования I и II фазы). В то же время, по оценке 
компании-производителя, число больных СКВ, 
получивших терапию ритуксимабом, значитель-
но больше.

1)

2)

Критериями включения в протоколы являлись 
крайне высокая активность заболевания, исчер-
пание резервов традиционной терапии (цикло-
фосфамид, микофенолат мофетил, азатиоприн, 
ГКС) [41]. Всеми исследователями отмечалось 
быстрое снижение клинической активности за-
болевания (оцениваемое по шкалам SLEDAI  
и BILAG), большинство авторов (за исключени-
ем группы Anolik) отмечали повышение на фоне  
терапии содержания С3 компонента компле-
мента в сыворотке и снижение содержания тит-
ра аутоантител к 2-х цепочечной ДНК [42, 43]. 
Наиболее важные данные получены английс-
кими коллегами, показавшими при анализе не-
фробиопсий положительную гистологическую 
динамику люпус-нефрита после проведения 
В-клеточной деплеции. Уже получены первые 
данные, обосновывающие возможность и целе-
сообразность повторных В-клеточных деплеций 
у больных СКВ. 

Большинством авторов сообщается об очень 
хорошей переносимости такой терапии больны-
ми. Как и у пациентов, страдавших РА, была об-
наружена взаимосвязь между динамикой аутоАТ  
и изменением клинической картины заболева-
ния. Отсроченное, к концу первого года наблю-
дения снижение титров аутоАТ к двуцепочеч-
ной ДНК предвещало достижение многолетней 
стойкой клинической ремиссии заболевания при 
полной отмене поддерживающей иммуносупрес-
сивной терапии.

Можно предполагать, что СКВ станет вторым 
после РА ревматологическим заболеванием, при 
котором ритуксимаб войдет в широкую клини-
ческую практику. 

Болезнь Шегрена
Наиболее полное исследование, посвящен-

ное использованию ритуксимаба у больных БШ, 
опубликовано группой, руководимой профессо-
ром C.G.M. Kallenberg, и включает 15 пациен-
тов [44]. В качестве предварительных результа-
тов следует отметить положительную динамику 
субъективных и объективных проявлений сухого 
синдрома, а также отчетливый регресс системных 
проявлений заболевания. В то же время авторы 
отмечают сравнительно высокую частоту фор-
мирования человеческих антихимерных антител  
и сывороточной болезни. Учитывая, что в насто-
ящее время в арсенале ревматологов отсутствуют 
препараты с доказанной терапевтической эффек-
тивностью при болезни Шегрена, дальнейшее 
развитие данного направления представляется 
крайне интересным.

Гранулематоз Вегенера
Сенсационные результаты опубликованы  

в 2005 году группой K.A. Keogh, проводивших ле-
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чение ритуксимабом в комбинации с курсом ГКС 
10 пациентам, страдавшим данной патологией 
[45]. В исследуемую группу были отобраны паци-
енты, резистентные к стандартной терапии ГКС  
и циклофосфамидом, либо не переносящие цик-
лофосфамид. В результате во всех случаях была 
достигнута ремиссия заболевания, сопровож-
давшаяся значимым снижением титров АНЦА. 
Причем в 30% случаях наступившая ремиссия 
оказалась стойкой и сохранялась более 2-х лет 
(на момент публикации автором результатов) 
в отсутствие поддерживающей иммуносупрес-
сивной терапии. В случае рецидива заболевания 
проведение повторного цикла В-клеточной де-
плеции способствовало достижению повторной 
ремиссии. 

Дерматополимиозит
Группой T.D. Levine опубликованы результаты 

пилотного открытого неконтролируемого иссле-
дования по оценке терапевтического потенциала 
ритуксимаба у больных дерматомиозитом, резис-
тентных к стандартной терапии [46]. Была до-
стигнута положительная клиническая динамика, 
объективизируемая приростом мышечной силы 
(метод динамометрии), объема форсированного 
выдоха, снижением содержания креатинкиназы 
крови. Авторами отмечена хорошая переноси-
мость терапии.

Вульгарная пузырчатка
На сегодняшний день опубликованы данные 

о более чем 17 пациентах, получивших лечение 
ритуксимабом. Основанием для проведения те-
рапии во всех случаях явилась неэффективность 
традиционно применяемых при этом заболева-
нии иммуносупрессивных режимов. По данным 
авторов, эффект отмечен в 88% случаев, причем 
в половине случаев была достигнута ремиссия. 
Побочные эффекты в большинстве случаев были 
нетяжелыми, наиболее часто – трансфузионные 
реакции. Серьезные инфекции зарегистрирова-
ны в 4-х случаях [47]. 

Аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура
В литературе представлены описания более 

200 случаев использования препарата по дан-
ному показанию. В режиме монотерапии час-
тота ответа около 60% (частота достижения ре-
миссии порядка 30%). Если ответ наступает, то, 
как правило, быстро, в течение 1 недели пос-
ле первой инфузии препарата. Также имеются 
описания эффективного использования ри-
туксимаба при аутоиммунной гемолитической 
анемии [48-50].

Таким образом, имеются первые обнадежи-
вающие данные, свидетельствующие об эффек-
тивности анти-В-клеточной терапии в лечении 

широкого круга аутоиммунных заболеваний, при 
которых имеются несомненные доказательства 
патогенетической роли гуморального звена им-
мунитета.

Можно ожидать проведение в ближайшие 
годы масштабных двойных слепых рандомизиро-
ванных плацебо контролируемых исследований, 
прежде всего при СКВ и АНЦА ассоциирован-
ных васкулитах, для оценки истинного места ри-
туксимаба в лечении этих заболеваний. 

Кроме того, представляет интерес оценка эф-
фекта ритуксимаба также и при некоторых дру-
гих нозологических формах. Так, уже получены 
данные, свидетельствующие о возможной эф-
фективности анти-В-клеточной терапии на жи-
вотной модели системной склеродермии. 

При анализе многочисленных данных лите-
ратуры обращает на себя внимание следующее 
обстоятельство. При лечении больных диффуз-
ными заболеваниями соединительной ткани  
и АНЦА-ассоциированными васкулитами было 
описано некоторое количество пациентов, по-
рядка 15%, у которых проведение однократ-
ного курса В-клеточной деплеции приводило 
к формированию сверхдлительной (многолет-
ней) ремиссии в отсутствие поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии. Попытки имму-
нологической характеристики этой подгруппы 
«сверхответчиков» как правило обнаруживают 
стойкую негативацию по аутоАТ в отдаленном 
постдеплеционном периоде. Представленные 
данные позволяют предполагать, что у таких 
больных репопуляция В-клеток происходит не 
за счет клональной экспансии сохранивших-
ся В-лимфоцитов с фенотипом клеток памяти,  
а в результате формирования В-лимфоцитов 
de novo из стволовой клетки-предшественницы 
красного костного мозга (I aki Sanz et al.). Мож-
но предполагать, что проведение более интен-
сивных циклов В-клеточной деплеции с исполь-
зованием повышенных доз ритуксимаба, или 
комбинации его с другими анти-В-клеточными 
препаратами приведет к увеличению числа таких 
пациентов. В то же время следует отметить, что 
количество таких описаний значительно мень-
ше при РА. Природа таких различий остается не 
вполне понятной.

Неблагоприятные события  
вследствие терапии ритуксимабом

Вопрос о безопасности анти-В-клеточной 
терапии в настоящее время привлекает при-
стальное внимание исследователей [51]. При-
нципиально, что описанные на фоне терапии 
неблагоприятные события могут быть разделе-
ны на несколько групп. Инфузионные реакции 
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Нозологическая 
форма

Автор – количество больных  
[литературный источник]

Статус 
препарата 

при данном 
заболевании

Результат

Ревматология

Ревматоидный  
артрит

Protheroe, A. – 1 [36], De Vita, S. – 5 [52], Leandro, M.J. –  
22 [37], Edwards, J.C. – 161 [38], Emery, P. – 465 [39], 
Kneitz, C. – 5 [53], Moore, J. – 10 [54], Roll, P. – 17 [55], 
Cohen, S.B. – 520 [40]

Разрешен  
к применению 
FDA, EMEA

Значимое  
улучшение  

в 60-80% случаев

Системная красная 
волчанка

Petschner, F. – 1 [56], Perrotta, S. – 1 [57], Anolik, J. H. –  
12 [58], Weide, R. – 1 [59], Looney, R. J. – 17 [43], 
Tokunaga, M. – 5 [60], Edelbauer, M. – 1 [61],  
van Vollenhoven, R.F. – 2 [62], Lambotte, O. – 1 [62, 63], 
Sabugo, F. – 1 [64], Van den Bergh, B. – 1 [65],  
Leandro, M.J. – 24 [41], Marks, S.D. – 7 [66], Armstrong, D. –  
1 [67], Lehembre, S. – 1 [68], Lim, S.W. – 1 [69], Gomard-
Mennesson, E. – 26 [70], Willems, M. – 11 [71], Jansson, A.F. –  
2 [72], Smith, K.G. – 11 [73], Tokunaga, M. – 10 [74], 
Kotani, T. – 1 [75]

«Off-label» 
применение

Значимое  
улучшение  

в 60-80% случаев

АНЦА-ассоцииро-
ванные васкулиты

Specks, U. – 1 [76], Keogh, K.A. – 11 [45], Eriksson, P. –  
9 [77], Omdal, R. – 3 [78], Keogh, K.A. – 10 [79],  
Aries, P.M. – 8 [80], Clatworthy, M.R. – 1 [81], Stasi, R. –  
10 [82], Tektonidou, M.G. – 1 [83], Koukoulaki, M. – 1 [84]

«Off-label» 
применение

Значимое  
улучшение  

в > 90% случаев

Болезнь Шегрена Somer, B.G. – 1 [85], Pijpe, J. – 15 [44],  
Seror, R. – 16 [86]

«Off-label»  
применение

Регресс систем-
ных проявлений, 

уменьшение  
сухого синдрома

Дерматополимиозит Levine, T.D. – 7 [46], Chiappetta, N. – 1 [87],  
Noss, E.H. – 3 [88]

«Off-label»  
применение

Значимое  
улучшение  

в > 90% случаев

Эссенциальная  
криоглобулинемия

Zaja, F. – 1 [89], Arzoo, K. – 1 [90], Sansonno, D. – 20 [91],  
Lamprecht, P. – 1 [92], Roccatello, D. – 6 [93],  
Catuogno, M. – 1 [94], Kay, J. – 1 [95], Cai, F.Z. – 1 [96], 
Pekow, J. – 1 [97], Basse, G. – 7 [98], Cohen, H. – 1 [99]

«Off-label»  
применение

Значимое  
улучшение  

в > 80% случаев

Синдром Гудпасчера Arzoo, K. – 1 [90] «Off-label»  
применение

Значимое  
улучшение 

Первичный  
антифосфолипидный 
синдром

Rubenstein, E. – 3 [100], Anandacoomarasamy, A. – 1 [101], 
Ames, P.R. – 1 [102], Ahn, E.R. – 1 [103]

«Off-label»  
применение

Значимое  
улучшение 

Гематология

Аутоиммунная  
гемолитическая  
анемия

Hongeng, S. – 1 [104], Gupta, N. – 8 [105], Gomard-
Mennesson, E. – 26 [70], Zecca, M. – 15 [106], Motto, D.G. –  
4 [107], Gottardo, N.G. – 1 [108], Endo, T. – 1 [109], 
Shanafelt, T.D. – 5 [110], Raj, A. – 1 [111], Erdozain, J.G. –  
1 [112], Narat, S. – 11 [113], van Daalen, S.T. – 4 [114], 
Nishida, H. – 1 [115], Pamuk, G.E. – 1 [116]

«Off-label»  
применение

Улучшение  
у 60% больных

Таблица. ОПЫТ КлиНиЧЕСКОГО иСПОлЬЗОВаНиЯ РиТУКСиМаба В лЕЧЕНии аУТОиММУННЫХ ЗабОлЕВаНиЙ
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Нозологическая 
форма

Автор – количество больных  
[литературный источник]

Статус 
препарата 

при данном 
заболевании

Результат

Гематология

Аутоиммунная  
тромбоцитопеничес-
кая пурпура

Saleh, M.N. – 13 [117], Shvidel, L. – 1 [118], Faurschou, M. –  
1 [119], Stasi, R. – 26 [120], Abdel-Raheem, M.M. – 1 [121],  
Zaja, F. – 4 [122], Delgado, J. – 4 [123], Cohen, Y. – 1 [124], 
Meo, P. – 25 [125], Giagounidis, A.A. – 12 [126], D’Arena, 
G. – 1 [127], Riksen, N.P. – 1 [128], Bengtson, K.L. – 1 [129], 
Thude, H. – 1 [130], Cooper, N. – 57 [131], Pusiol, A. –  
2 [132], Koulova, L. – 1 [133], Tanai, C. – 1 [134], 
Lalayanni, C. – 4 [135], Taube, T. – 22 [136], Braendstrup, P. –  
35 [137], Moschovi, M. – 2 [138], Carbone, J. – 1 [139], 
Narat, S. – 6 [113], Bennett, C.M. – 36 [140], Ojeda-Uribe, M. –  
1 [141], Penalver, F.J. – 89 [142], Taylor, R.M. – 4 [143], 
Parodi, E. – 19 [144], Latifzadeh, S.Z. – 1 [145]

«Off-label»  
применение

Улучшение  
у 60-80% больных

Ингибиторная  
гемофилия

Wiestner, A. – 4 [146], Kain, S. – 1 [147], Marietta, M. –  
1 [148], Stasi, R. – 10 [149], Huang, Y.W. – 15 [150], 
Holme, P.A. – 2 [151], Abdallah, A. – 1 [152], Berezne, A. –  
2 [153]

«Off-label»  
применение

Улучшение  
у > 80% больных

Неврология

Демиелинизирующие 
полинейропатии

Rojas-Garcia, R. – 2 [154], Ruegg, S.J. – 1 [155], 
Goldfarb, A.R. – 1 [156], Broglio, L. – 1 [157], Kilidireas, C. –  
7 [158], Kelly, J.J. – 1 [159], Gorson, K.C. – 6 [160]

«Off-label»  
применение

Улучшение  
у > 75% больных

Миастения Zaja, F. – 1 [161], Wylam, M.E. – 1 [162], Gajra, A. –  
1 [163], Takagi, K. – 1 [164], Hain, B. – 1 [165]

«Off-label»  
применение

Улучшение  
у > 75% больных

Дерматология

Вульгарная  
пузырчатка

Borradori, L. – 1 [166], Salopek, T.G. – 1 [167],  
Herrmann, G. – 1 [168], Cooper, H.L. – 1 [169],  
Goebeler, M. – 1 [170], Dupuy, A. – 3 [171], Espana, A. –  
1 [172], Morrison, L.H. – 3 [173], Wenzel, J. – 1 [174], 
Arin, M.J. – 3 [175], Kong, H.H. – 1 [176], Cecchi, R. –  
[177], Esposito, M. – 1 [178], Niedermeier, A. – 1 [179], 
Borel, C. – 2 [180], Ahmed, A.R. – 11 [181]

«Off-label» 
применение

Улучшение  
у > 80% больных

Эндокринология

Болезнь Грейвса Salvi, M. – 1 [182] «Off-label»  
применение

Эффект  
не достигнут

Аллергология и иммунология

Ингибиторная форма 
отека Квинке

Saigal, K. – 1 [183], Levi, M. – 1 [184] «Off-label»  
применение

Значимое  
улучшение 

Гастроэнтерология

Первичный  
биллиарный цирроз

Arzoo, K. – 1 [90] «Off-label»  
применение

Значимое  
улучшение 

Трансплантология

Болезнь «трансплан-
тат против хозяина»

Ratanatharathorn, V. – 8 [185], Okamoto, M. – 1 [186], 
Cutler, C. – 21 [187]

«Off-label»  
применение

Улучшение  
у > 50% больных
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развиваются в течение 30-120 минут от нача-
ла инфузии и включают в себя головную боль, 
тошноту, озноб и лихорадку. Эти явления редко 
бывают тяжелыми, хотя в литературе имеют-
ся единичные описания кардиогенного шока 
и дыхательной недостаточности, связанной  
с введением ритуксимаба. Патогенетически эти 
реакции представляют собой синдром высво-
бождения цитокинов. Не вызывает сомнений, 
что эти симптомы в значительной степени могут 
быть предупреждены проведением премедика-
ции, включающей антигистаминные препараты 
и глюкокортикоиды.

Неблагоприятные события, связанные с фор-
мированием антител к ритуксимабу, могут про-
являться в виде аллергических реакций (немед-
ленных или отсроченных, по типу сывороточной 
болезни). Кроме того, формирование челове-
ческих антихимерных антител может явиться 
причиной снижения эффективности препарата  
при проведении повторных циклов терапии. 
Предположительно, частота развития данных со-
бытий может быть уменьшена при проведении 
сочетанной иммуносупрессивной терапии. Так-
же к этой группе, вероятно, относятся эпизоды 
цитопении, (тромбоцитопения, нейтропения), 
наступающие в отдаленные сроки после введе-
ния ритуксимаба.

Наконец, наиболее опасными представля-
ются реакции, обусловленные непосредствен-
но механизмом действия вводимого препарата 
– формирование иммунодефицита. Хотя со-
держание защитных противомикробных ан-
тител (на примере антител к столбнячному 
анатоксину и полисахаридам пневмококка)  
не изменяется, но процесс образования анти-
тел в ответ на вакцинацию оказывается нару-
шенным. Наибольшую опасность представляет 
возможность активация персистирующей ви-
русной инфекции, в первую очередь гепатитов  
В и С. Имеются также единичные описания 
развития прогрессивной мультифокальной лей-
коэнцефалопатии (вызываемой JC-вирусом)  
у больных СКВ на фоне введения ритуксимаба. 
Вопрос о причинноследственной связи между 
применением ритуксимаба и данным ослож-
нением остается открытым, поскольку данное 
осложнение было описано при использовании 
традиционных режимов иммуносупрессивной 
терапии.

Альтернативные стратегии  
анти-В-клеточной терапии

Подходы к анти-В-клеточной терапии в на-
стоящее время интенсивно развиваются, и на 

доклиническом этапе находится как минимум 
несколько новых фармакопрепаратов с анти- 
В-клеточной активностью. Они могут быть раз-
делены на группы в соответствии с непосредс-
твенным механизмом их действия:

моноклональные антитела к поверхностным 
антигенам В-клеток;

моноклональные антитела против В-клеточ-
ных ростовых факторов.

Среди моноклональные антител к поверхнос-
тным антигенам В-клеток следует указать на:

химерные моноклональные антитела к CD20 
– ритуксимаб (используются в клинике);

хуманизированные моноклональные ан-
титела к CD20 – окрелизумаб (II фаза клини-
ческих испытаний при неходжкинских лимфо-
мах и РА);

хуманизированные моноклональные анти-
тела к CD22 – эпратузумаб (проведены пилотные 
исследования, показавшие многообещающие ре-
зультаты при БШ и СКВ).

К потенциальным преимуществам хуманизи-
рованных моноклональных антител относят низ-
кий риск формирования антител к препаратам  
у пациентов в процессе повторных циклов тера-
пии и, соответственно, более высокую эффектив-
ность и переносимость. Кроме того, теоретически 
оправданным представляется комбинированное 
использование антител к CD20 и CD22 для до-
стижения более полной В-клеточной деплеции. 
Можно предполагать, что такой подход сможет 
увеличить частоту достижения полных ремиссий 
и/или их продолжительность.

Другим подходом к анти-В-клеточной те-
рапии, активно разрабатываемым в послед-
ние годы, является использование блокаторов 
ростовых, антиапоптотических и активацион-
ных факторов В-клеток. К числу таких факто-
ров относится BAFF (фактор, активирующий  
B-клетки). BAFF является белком, продуци-
руемым моноцитами в процессе их активации. 
Этот цитокин связывается со своим рецептором  
на В-клетках, br-3, и опосредует передачу сиг-
нала, необходимого для выживания В-клетки. 
Кроме того, взаимодействие BAFF–br-3 явля-
ется вторым сигналом, необходимым для транс-
формации В-клетки в плазматическую клетку 
после распознавания В-клеточным рецептором 
антигенного сигнала.

В настоящее время разработан препарат бе-
лимумаб, являющийся полностью человеческим 
моноклональным антителом к BAFF, и проведены 
исследования по его использованию в терапии РА 
(II фаза) и СКВ (пилотные исследования). В це-
лом по результатам исследований складывается 
впечатление о более низкой эффективности бе-
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лимумаба в сравнении с подходами, направлен-
ными на В-клеточную деплецию. С другой сто-
роны, обращает на себя внимание превосходная 
переносимость препарата. Возможно, оптималь-
ное место белимумаба в лечении аутоиммунных 
заболеваний – поддерживающая терапия после 
проведения однократного цикла В-клеточной 
деплеции. 

В любом случае, в настоящее время единс-
твенным разрешенным к применению анти- 
В-клеточным препаратом с доказанной эффек-
тивностью в лечении РА и известными режи-
мами дозирования является ритуксимаб. На-
ибольший опыт использования «off label» при 
других ревматологических заболеваниях также 
накоплен именно в отношении использования 
данного препарата. Вопрос эффективности 
альтернативных стратегий анти-В-клеточной 
терапии в настоящее время требует дальнейше-
го изучения.

Заключение
Анти-В-клеточная терапия является наибо-

лее молодым подходом к лечению аутоиммунной 
патологии. В связи с этим неудивительно, что 
многие важные в теоретическом и практическом 
отношении вопросы пока остаются не освещен-
ными. Среди них прежде всего стоит отметить 
следующие:

определение спектра аутоиммунных за-
болеваний – кандидатов для проведения анти- 
В-клеточной терапии;

определение оптимальных сроков проведе-
ния анти-В-клеточной терапии (патогенетически 
можно полагать наиболее оправданным проведе-
ние такого лечения в дебюте заболевания, до раз-
вития необратимой деструкции суставов и орган-
ных поражений);

выработка лабораторных ориентиров для 
решения вопроса о проведении повторных цик-
лов анти-В-клеточной терапии;

разработка оптимальных режимов имму-
нокорригирующей терапии, назначаемых после 
цикла В-клеточной деплеции;

вопрос о безопасности повторных курсов  
В-клеточной деплеции.

Вместе с тем следует констатировать, что  
с внедрением в практику лечения аутоиммун-
ных заболеваний ритуксимаба медицина в це-
лом, а в особенности ревматология, получила 
новый, чрезвычайно эффективный терапевти-
ческий инструмент, обладающий доказанной 
эффективностью в лечении РА, резистентного 
к лучшим режимам современной традицион-
ной терапии.

1)
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