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Ревматоидный артрит (РА) относится к числу наибо-
лее распространенных и тяжелых хронических вос-

палительных заболеваний человека, которое в отсутст-
вии эффективной терапии приводит к быстрой инвалид-
изации и сокращению продолжительности жизни паци-
ентов [1,2]. Однако в последние годы взгляд на РА как на
потенциально неизлечимое и прогностически неблаго-
приятное заболевание пересматривается [3,4]. Это во
многом связано с расширением возможностей ранней
диагностики РА, что позволяет начинать активную тера-
пию в дебюте болезни и разработкой нового класса ба-
зисных противовоспалительных препаратов (БПВП), так
называемых «генно–инженерных биологических аген-
тов», которые селективно блокируют важные звенья им-
мунопатогенеза РА [3].

До недавнего времени патогенетические механиз-
мы развития РА рассматривались главным образом с
точки зрения дефектов Т–клеточной иммунорегуляции и
гиперпродукции «провоспалительных» цитокинов, в
первую очередь фактора некроза опухоли (ФНО)–α, а
также интерлейкина (ИЛ)–1 и ИЛ–6 [5–7].Это послужило
основанием для широкого внедрения в клиническую
практику ингибиторов ФНО–α, к которым относятся хи-
мерные (инфликсимаб) и полностью человеческие ан-
титела к ФНО–α и др. [8,9], и рекомбинантный рецеп-
торный антагонист ИЛ–1. Применение этих препаратов,
в первую очередь ингибиторов ФНО–α, позволило до-
биться поразительных успехов в лечении РА, которые
были недостижимы при применении «стандартных» хи-
мических БПВП и глюкокортикоидов. Тем не менее, ос-
тается немало пациентов, которые резистентны к инги-
биторам ФНО–α, имеют серьезные противопоказания к
их применению, или у ряда больных могут развиться тя-
желые побочные эффекты. Кроме того, РА весьма гете-
рогенное с точки зрения патогенетических механизмов
заболевание, а гиперпродукция ФНО–α, является, хотя
важнейшим, но далеко не единственным механизмом
воспаления и тканевой деструкции при РА.

Напомним, что одна из первых концепций иммуно-
патогенеза РА основывалась на представлении об этом
заболевании, не как о «Т–клеточной цитокинзависимой»
патологии, а как о В–клеточной иммунокомплексной бо-
лезни, в развитии которой основное значение придава-
ли синтезу ревматоидных факторов (РФ) [10,11]. Дейст-
вительно, РФ, представляющий собой аутоантитела,

специфически реагирующие с константным участком
IgG1, обнаруживается в сыворотках более, чем 80%,
страдающих РА, а «серопозитивность» по РФ ассоции-
руется с тяжелым течением и неблагоприятным прогно-
зом. РФ (РФ–содержащие иммунные комплексы) обла-
дают выраженным патогенным потенциалом. С другой
стороны, данные экспериментальных исследований
свидетельствуют о фундаментальной роли В–лим-
фоцитов в иммунопатогенезе РА. Например, при изу-
чении экспериментального артрита у мышей с тяжелым
комбинированным иммунодефицитом (NOD–SCID),
развивающимся при переносе синовиальной ткани от
пациентов с активным РА, было показано, что В–лимфо-
циты участвуют в активации CD4+ Т–клеток по Th1 типу
в воспаленной синовиальной ткани, выполняя функцию
специфических антиген–презентирующих клеток.
В–клетки, синтезирующие РФ, обладают уникальной
способностью взаимодействовать с иммунными комп-
лексами и «презентировать» широкий спектр аутоанти-
генов, а активированные В–клетки экспрессируют
ко–стимуляторные молекулы (B7 и CD40), необходимые
для полноценной активации Т–клеток. Обсуждается и
эффекторная роль В–клеток в развитии суставной дест-
рукции при РА, которая реализуется за счет синтеза

Рис. 1. Ритуксимаб 
(Rituximab), МабТера®
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• Разрешен к применению для лечения РА (2006)
• Проходит клинические испытания при: РА, СКВ,

АНЦА–ассоциированных васкулитах, синдроме
Шегрена, воспалительных миопатиях и др. 



êêÖÖÇÇååÄÄííééããééÉÉààüü

ТОМ 14, № 25, 20062 РУССКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ

«провоспалительных» цитокинов (ФНО–α, ИЛ–1 и лим-
фотоксин), а также ИЛ–6 и ИЛ–10, которые оказывают
дополнительное стимулирующее действие на В–лим-
фоциты. 

Все это вместе взятое послужило теоретической ба-
зой для изучения эффективности препарата ритукси-
маб (МабТера®, «Ф.Хоффманн–Ля Рош Лтд.»
(Швейцария)), который представляет собой генноинже-
нерные химерные высокоаффинные моноклональные
антитела к поверхностным рецепторам В–лимфоцитов
– CD20 (человеческий IgG каппа и фрагмент мышиных
анти–CD20 антител IDEC–C2B8) при РА и других аутоим-
мунных ревматических заболеваниях [12,13] (рис. 1).
Напомним, что в процессе созревания от стволовых
клеток в плазматические клетки В–лимфоциты проходят
несколько последовательных стадий, для каждой из ко-
торых характерна экспрессия определенных диффе-
ренцировочных мембранных антигенов. CD20 – клеточ-
ный мембранный антиген, экспрессия которого харак-
терна для «ранних» и зрелых В–лимфоцитов, но не ство-
ловых, «ранних» пре–В, дендритных и плазматических
клеток (рис. 2). Уникальная роль CD20, как мишени для
фармакологических воздействий связана с нескольки-
ми обстоятельствами. CD20 не высвобождается с мем-
браны В–лимфоцитов и поэтому не присутствует в сво-
бодной (циркулирующей) форме, которая потенциально
может препятствовать взаимодействию анти–CD20 ан-
титела с мембранной CD20 молекулой. CD20 не экс-
прессируется на стволовых, «ранних» пре–В и плазма-
тических клетках. Поэтому удаление CD20 В–лимфоци-
тов, не нарушает В–клеточный иммунный ответ. Полага-
ют, что действие ритуксимаба заключается в удалении
В–лимфоцитов, которое реализуется за счет комбина-

ции нескольких механизмов, включающих компле-
мент–зависимую клеточную цитотоксичность, антите-
ло–зависимую клеточную цитотоксичность и индукцию
апоптоза [14].

В настоящее время проведены многочисленные ис-
следования, подтвердившие высокую эффективность
ритуксимаба при РА, как у больных резистентных к тера-
пии «стандартными» БПВП, так и ингибиторами ФНО–α
[15–24], характеристика которых частично представле-
на в наших предыдущих публикациях [15].

Особый интерес представляют результаты 3–х меж-
дународных многоцентровых РКИ (табл. 1), результаты
которых послужили основанием для регистрации ритук-
симаба для лечения РА в США (FDA), странах Западной
Европы (EMEA) и России, в первую очередь у пациентов,
не «отвечающих» на лечение ингибиторами ФНО–α. 

В первое РКИ вошли 161 пациент с активным РА,
несмотря на лечение не менее 5 БПВП, включая метот-
рексат (МТ) [22]. При этом одним из критериев включе-
ния была сохраняющаяся активность РА на фоне лече-
ния МТ в дозе менее 10 мг/нед. в течение 4 и более не-
дель до начала исследования. Пациенты были рандоми-
зированы на 4 группы: группа 1 – только МТ (> 10
мг/нед.); группа 2 – только ритуксимаб (1 г 2 раза на
первый и 15 день); группа 3 – ритуксимаб в той же дозе
в сочетании с циклофосфамидом (ЦФ) (750 мг на 3 и 17
дни); группа 4 – ритуксимаб и МТ. Все пациенты получа-
ли глюкокортикоиды в течение первых 17 дней испыта-
ния (общая доза 910 мг: метилпреднизлолон в/в 100 мг
в сутки 1, 3, 15 и 17, в сочетании с преднизолоном п/о 60
мг/сут. со 2 по 4–7 дни и 30 мг/сут. с 8 по 14 дни). У па-
циентов, получавших комбинированную терапию эффе-
ктивность терапии (число пациентов с ответом по
ACR50) была достоверно выше, чем у пациентов, полу-
чавших монотерапию МТ (p<0,005). По критерию ACR20
у пациентов всех трех групп, получавших ритуксимаб,
эффективность была выше, чем на фоне монотерапии
МТ (p=0,025–0,001). Наиболее высокая частота ответа
по ACR70 имела место у пациентов, получавших ритук-
симаб и МТ (p=0,048 по сравнению с пациентами, полу-
чавшими монотерапию МТ). Сходные данные получены
при оценке эффективности ритуксимаба с использова-
нием индекса DAS28. Только у 5% пациентов, леченных
МТ, по сравнению с 20% пациентов, получавших ритук-
симаб, имел место «хороший ответ» (снижение DAS>1,2
и низкая активность заболевания – DAS28<2,4). Число
пациентов, «не отвечающих» на терапию (снижение
DAS<0,6 или DAS28>3,7) составило соответственно
50% в группе, получавшей МТ и 18% – ритуксимаб. К 48

Рис. 2. CD20: идеальная мишень для фармакологической
интервенции

Таблица 1. Основные клинические испытания ритуксимаба при ревматоидном артрите
Пациенты Лечение N

МТ>10 мг/нед.

Фаза IIa [22] Неадекватный ответ на метотрексат Ритуксимаб 1 г х 2 161
Ритуксимаб 1 г х 2  + ЦФ 750 мг х 2
Ритуксимаб 1 г х 2 + МТ 10 мг/нед.

Активный РА РФ+ и РФ – Ритуксимаб  2 х 1000 мг или 2 х 500 мг
Фаза  IIb DANCER [23] Неэффективность 1–5 БПВП Метилпреднизолон 2 х 1000 465

(включая ингибиторы ФНО–α – 30% пациентов) МТ + ритуксимаб эскалация дозы

Фаза IIb REFLEX [24] Не адекватный ответ на ингибиторы ФНО–α Ритуксимаб 2 х 1000 мг 500
(> 3 мес.) Метилпреднизолон 2 х 1000 мг
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неделе в группах пациентов, получавших ритуксимаб,
эффект по ACR50 был существенно выше, чем у пациен-
тов, получавших монотерапию МТ (p=0,002). В процессе
лабораторного исследования в динамике было установ-
лено, что лечение ритуксимабом приводит к быстрому и
стойкому снижению титров РФ, а также CD19 клеток (от-
ражает «истощение» В–клеток). Примечательно, что,
несмотря на снижение числа В–лимфоцитов, сущест-
венного уменьшение концентрации основных классов
иммуноглобулинов (IgG, IgA, IgM) у пациентов, получав-
ших ритуксимаб, не отмечено.

В РКИ DANCER (Dose–ranging Assessment
International Clinical Evaluation of Rituximab in RA) [23] во-
шли пациенты с серопозитивным по РФ умеренно тяже-
лым и тяжелым РА, которые были резистентны, по край-
ней мере, к одному БПВП (включая ингибиторы ФНО –
27–32%) и с недостаточной эффективностью МТ. Боль-
ные были разделены на 3 группы, одна из которых полу-
чала монотерапию МТ (n=122), а 2 других комбиниро-
ванную терапию МТ и ритуксимаб в различных дозах
(123 и 122 пациента). Кроме того, специально исследо-
валась эффективность глюкокортикоидной терапии в
виде внутривенного или комбинированного введения.
Было установлено, что комбинированная терапия МТ и
ритуксимабом достоверно эффективней монотерапии
МТ. «Ответ» по критерию ACR20 имел место у 28% в
группе плацебо и у 54–55% получавших ритуксимаб, по
критерию ACR 50 – соответственно, у 13%, 33% и 34%
пациентов, а по критерию ACR70 – у 5%, 13% и 20%
(p=0,029 и p<0,001) (рис. 3). При этом достоверных раз-
личий в эффективности терапии у пациентов, получав-
ших 500 мг и 1000 мг ритуксимаба, не отмечено. Устано-
влена высокая эффективность повторных курсов ритук-
симаба, не уступающих первому курсу (рис. 4). Установ-
лено также, что прием глюкокортикоидов перед введе-
нием ритуксимаба не влияет на эффективность, но сни-
жает частоту посттрансфузионных реакций

В РКИ REFLEX (Rituximab for Rheumatoid Arthritis
Refractory to Anti–Tumor Necrosis Factor Therapy) было
включены пациенты с неэффективностью (или непере-
носимостью) по крайней мере, одного ингибитора
ФНО–α [24]. В группе, получавших ритуксимаб, у значи-

Рис. 3. Эффективность ритуксимаба при РА 
(через 6 месяцев)

* p<0,001 vs плацебо
** p=0,029
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Рис. 5. Ритуксимаб достоверно превосходит 
плацебо по критериям ACR*

* Через 6 мес от начала лечения
** Эффект развивался через 8 нед и сохранялся в течение 24 нед.
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Рис. 4. Эффективность повторных курсов ритуксимаба
(открытое исследование фазы II)

Fleischman RM et al. Arthritis Rheum 2005; 52: (Suppl 9): S131
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Ритуксимаб vs
плацебо р<0,0001 

во всех случаях

Таблица 2. Ритуксимаб достоверно
превосходит плацебо по влиянию

на качество жизни пациентов
Ритуксимаб Плацебо p

(n=298) (n=201)
HAQ–DI (средняя динамика) –26,9 –6,5 <0,0001
SF–36 (средняя динамика)
Психическое состояние 4,7 1,3 0,0002
Физическое состояние 5,8 0,9 <0,0001
FACIT–F (средняя динамика) –9,1 –0,5 <0,0001

Таблица 3. Рекомендации по применению
ритуксимаба при ревматоидном артрите

Рекомендации Комментарий
Неадекватный ответ (или непереносимость 
или противопоказания) на ингибиторы ФНО–α

Показания Умеренная/высокая активность
Неадекватный ответ на БПВП, в первую оче-
редь МТ

Обследование Физикальное обследование

до начала Рутинное лабораторное обследование

терапии Уровень иммуноглобулинов
Определение инфекции гепатита В
2 инфузии по 1000 мг (1 и 15 день)

Тактика 100 мг метилпреднизолона в/в до инфузии
лечения При необходимости повторный курс 

через 24 недели
Оценка Минимальный эффект снижение DAS 28>1,2
эффективности Минимальный ответ через 16 нед.
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тельно большего числа пациентов был получен клиниче-
ски «ответ» по критериям АCР и EULAR (рис. 5), наблю-
далось улучшение параметров «качества жизни» – оп-
росники FACIT–F, HAQ и SF–36 (табл. 2). Предваритель-
ный анализ результатов исследования REFLEX свиде-
тельствует о том, что комбинированная терапия ритук-
симабом и МТ более эффективно тормозит деструкцию
суставов, чем монотерапия МТ (рис. 6, 7)

Совсем недавно группа авторитетных Европейских
ревматологов разработали рекомендации по примене-
нию ритуксимаба при РА [25] (табл. 3), в которых под-
черкивается, что основным показанием для его назна-
чения в настоящее время является неэффективность
ингибиторов ФНО–α. Кроме того, ритуксимаб может на-
значаться пациентам, имеющим противопоказания для
лечения ингибиторами ФНО–α, особенно при наличии в
анамнезе туберкулеза, лимфопролиферативных опухо-
лей, а также при ревматоидном васкулите. Противопо-
казаниями для проведения терапии являются гиперчув-
ствительность к ритуксимабу (или другим мышиным
белкам), тяжелая инфекция и сердечная недостатон-
чость (класс NYHA IV), беременность.

Наиболее частым побочным эффектом при лечении
ритуксимабом являются инфузионные реакции (как
правило, умеренные), частота которых снижается при
повторных инфузиях. В РКИ отмечено умеренное нарас-
тание частоты тяжелых инфекций. Однако в отличие от
ингибиторов ФНО–α ритуксимаб не увеличивает риска
туберкулеза и оппортунистических инфекций.

Таким образом, ритуксимаб является чрезвычайно
перспективным препаратом для лечения наиболее тя-
желых форм РА, внедрение которого в широкую клини-
ческую практику, позволит улучшить прогноз у многих
пациентов, страдающих этим заболеванием.
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Рис. 7. Число больных без эрозий в суставах (%)

Рис. 6. Влияние ритуксимаба на прогрессирование
деструкции суставов

р<0,01 во всех случаях
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