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Резюме
Цель: Оценить эффективность, безопасность и антидеструктивный эффект анти-В-клеточного препарата в различных комби-
нациях (РТМ-моно, РТМ+ БПВП, РТМ+ГК) у пациентов с ревматоидным артритом в условиях реальной клинической практики. 
Материалы и методы: Клиническая и рентгенологическая оценка 110 пациентов с ревматоидным артритом, получавших тера-
пию ритуксимабом (РТМ) в виде монотерапии (1-я группа), в сочетании с метотрексатом (2-я группа), лефлуномидом (3-я 
группа) и 4-я группа с другими базисными противовоспалительными препаратами. 
Результаты: При оценке на 48-й неделе лечения данными схемами терапии достижение ремиссии и низкой степени актив-
ности отмечено у 22,36% пациентов. При рентгенологической оценке отсутствие прогрессирования по суммарному баллу 
отмечено у 60,9%. При оценке прогрессирования в группе монотерапии прогрессирование отсутствовало у 76,92%, в группе 
РТМ+МТ – у 54,29%, в группе РТ+ЛЕФ – 65,0%, в группе других БПВП – 50% пациентов. При оценке клинического эффекта в 
группе получавших ГК – ремиссия и низкая степень активности – 19,67% пациентов, в группе без ГК – 21,05%. Оценивая 
рентгенологическую динамику, было показано, что в группе не получавших ГК – торможение по суммарному баллу произошло 
у 54,55%, у получавших – 61,54%. 
Заключение: Настоящая работа продемонстрировала высокую терапевтическую эффективность РТМ в условиях реальной 
клинической практики. Существенных различий в степени прогрессирования в зависимости от сопутствующей терапии 
БПВП или ГК не выявлено. При лечении РТМ возможно торможение суставной деструкции даже на фоне клинического 
ухудшения. 
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Abstract
Aim: To evaluate the effectiveness, safety and anti-destructive effect of anti-B-cell therapy (rituximab) in various combinations 
(RTM-mono, RTM + DMARD, RTM + GK) in patients with rheumatoid arthritis in real clinical practice.
Materials and methods: Clinical and radiological evaluation of 110 patients with rheumatoid arthritis who received rituximab 
therapy (RTM) as monotherapy (group 1), in combination with methotrexate (group 2), leflunomide (group 3), and group 4 with other 
basic anti-inflammatory drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА)  – системное аутоиммун-
ное заболевание, характеризующееся развитием вос-
палительных изменений синовиальной оболочки и про-
грессированием деструктивных изменений хрящевой и 
костной ткани суставов. Установлено, что в патогенезе 
заболевания важную роль играют патологически акти-
вированные В-лимфоциты, способные продуцировать 
аутоантитела, секретировать провоспалительные цито-
кины и представлять антигены (в том числе и аутоанти-
гены) Т-лимфоцитам, что приводит к преобладанию 
синтеза провоспалительных медиаторов. Таким обра-
зом, В-лимфоциты могут участвовать и в развитии ауто-
иммунных реакций, и в поддержании собственно вос-
паления суставов [1–5]. В связи с этим анти-В-клеточная 
терапия (препарат Ритуксимаб) занимает в настоящее 
время важное место в лечении ревматоидного артрита 
с умеренной и высокой степенью активности.

 Ритуксимаб (РТМ) – это химерное моноклональное 
антитело к антигену CD20, который представляет собой 
кальциевый канал в клеточной мембране нормальных 
и патологических В-клеток. При этом он отсутствует на 
мембране долгоживущих плазмоцитов. РТМ (Мабтера®) 
был одобрен для применения в России в 2006 году в 
сочетании с метотрексатом (МТ) для терапии РА. 
В настоящее время данный препарат является одним 
из наиболее часто используемых генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) [1, 2, 6–11, 19, 34]. 
Классический протокол введения РТМ состоит из двух 
отдельных инфузий по 1000 мг с интервалом в 2 неде-
ли [33]. 

В большинстве проведенных исследований получе-
ны данные о высокой эффективности РТМ в сочетании с 
различными БПВП [8–11]. Результаты некоторых из них 
носят противоречивый характер. Наибольшее количе-
ство работ посвящено сочетанию РТМ с МТ; в них под-
твержден хороший эффект данной комбинации в срав-
нении с монотерапией МТ [7–11]. Имеется ряд исследо-
ваний, в которых отмечен сходный эффект сочетания 
РТМ+лефлуномид (ЛЕФ) и РТМ+МТ. По данным крупного 

международного регистра CERERRA, комбинация РТМ с 
ЛЕФ оказалась даже несколько эффективнее по сравне-
нию с РТМ+МТ и РТМ-моно. При лечении комбинацией 
РТМ+ЛЕФ через 6 мес. 29,1% пациентов достигли хоро-
шего ответа по EULAR по сравнению со схемой РТМ+МТ 
(21,1%) и РТМ-монотерапия (19,3%; р = 0,02 и р = 0,01 
соответственно) [12, 37, 38]. Данные результаты получи-
ли подтверждение и при анализе российского регистра 
АРБИТР [36, 37–40]. В большинстве исследований под-
тверждается мнение, что назначение РТМ в сочетании с 
ЛЕФ является полезной альтернативой в случае, если 
MTX противопоказан, поскольку эффективность и безо-
пасность этих схем схожи [13]. Raitter R. и соавт. проана-
лизировали оценку «выживаемости» на терапии РТМ 
без сопутствующей терапии и в сочетании с БПВП. Она 
была одинаковой в обеих группах (88,5% в группе моно-
терапии и 82,6% в группе комбинированной терапии). 
Авторы приходят к заключению, что РТМ может приме-
няться и как монотерапия у пациентов с РА [14]. Вызы-
вают также интерес данные, полученные Wijesinghe H. и 
соавт. о сходной эффективности низких доз РТМ 
(500 х 2) и МТ при сравнении с комбинацией ЛЕФ/МТ 
[15]. Согласно обзору 29 исследований и 10 697 пациен-
тов, комбинация МТ+ГИБП была эффективнее монотера-
пии МТ [17]. По данным германского регистра, где было 
проанализировано 3 схемы терапии (РТМ+MT, РТМ+ЛЕФ, 
РТМ-моно), не подтверждено превосходство комбина-
ции РТМ+ЛЕФ. Отмечено также нарастание положитель-
ного эффекта РТМ по мере увеличения количества про-
веденных курсов у пациентов, изначально ответивших 
на данную терапию. Согласно данным ряда исследова-
ний, сочетание терапии БПВП (МТ или циклофосфамид) 
с РТМ более эффективно, чем монотерапия этими пре-
паратами [19].

Также Henes J.С. в своем исследовании пациентов с 
наличием противопоказаний к МТХ назначал РТХ+ЛЕФ и 
получил улучшение у 70% пациентов к 6-му месяцу [21]. 
Другие авторы в своем исследовании подтвердили факт 
удачного сочетания РТХ с другими БПВП как с клиниче-
ской точки зрения, так и с точки зрения блокирования 
рентген-прогрессирования суставной деструкции [22]. 

Results: When assessing at 48 weeks of treatment with these regimens, the achievement of remission and a low degree of activity 
was observed in 22.36% of patients. An X-ray evaluation showed the absence of progression in the total score in 60.9%. When 
assessing progression in the monotherapy group, there was no progression in 76.92%, in the group of PTM + MT – in 54.29%, in 
the group of PTM + LEF – 65.0%, in the group of other DMARDs – 50% of patients. When assessing the clinical effect in the group 
receiving GK – remission and a low degree of activity – 19.67% of patients, in the group without GK – 21.05%. Assessing the 
radiological dynamics, it was shown that in the group not receiving GK – inhibition by the total score occurred in 54.55%, 
receiving – 61.54%.
Conclusion: This work has demonstrated the high therapeutic efficacy of RTM in real clinical practice. There were no significant 
differences in the degree of progression depending on the concomitant therapy of DMARDs or GK. In the treatment of RTM, 
inhibition of articular destruction is possible even against the background of clinical deterioration.
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Однако вопрос о роли сопутствующей терапии БПВП в 
сочетании с РТ в доступной литературе освещен недо-
статочно и преимущественно представлен данными, 
полученными в ходе клинических испытаний. Таким 
образом, представляет интерес изучение данного явле-
ния в условиях реальной клинической практики.

У пациентов, имеющих высокую степень активности 
РА, достаточно часто применяется комбинация малых 
доз ГК. Имеется множество литературных данных о 
положительном эффекте ГК в сочетании с БПВП, в част-
ности с МТ, на клинические проявления и рентгенологи-
ческое прогрессирование, однако эти эффекты в сочета-
нии с РТМ специально не анализировались [23–25]. 
Данный вопрос о влиянии совместной терапии РТМ и 
малых доз ГК в литературе представлен скудно и имею-
щиеся сведения противоречивы. Сотрудниками Инсти-
тута ревматологии было впервые показано, что малые 
дозы ГК оказывают тормозящее действие на рентгено-
логическое прогрессирование, причем это прогрессиро-
вание может тормозиться даже при отрицательном 
клиническом эффекте [24].

В ряде работ встречаются противоположные резуль-
таты, свидетельствующие о нарастании количества эро-
зий в группах пациентов, получавших сопутствующую 
терапию ГК [27]. 

Таким образом, принимая во внимание вышеуказан-
ные противоречивые результаты и учитывая обновлен-
ные рекомендации EULAR 2016 г., в которых говорится о 
том, что РТМ может назначаться как препарат первой 
линии ГИБП, тогда как ранее применение РТМ рекомен-
довалось только после неэффективного лечения 1 или 2 
ингибиторами ФНО-альфа, представляется весьма важ-
ным более детально изучить влияние различных комби-
наций РТМ с БПВП и ГК в условиях реальной клиниче-
ской практики [16, 20].

Цель исследования: оценить эффективность, безо-
пасность и антидеструктивный эффект РТМ в различ-
ных комбинациях (РТМ-моно, РТМ+БПВП, РТМ+ГК) у 
пациентов с РА в условиях реальной клинической 
практики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 110 пациентов с 
достоверным диагнозом РА (по критериям ACR 1987) [29] 
или EULAR 2010 [30, 31], получавших терапию РТМ. 

Препарат РТМ назначался при недостаточной эффек-
тивности стандартными БПВП. В среднем пациенты имели 
в анамнезе неэффективность 2 БПВП, а у 33,33% пациен-
тов РТМ назначался при неэффективности предшествую-
щих ГИБП (анти-ФНО-альфа, абатацепт и др.), более 80% 
получали сопутствующую терапию ГК.

Подробная клинико-лабораторная характеристика 
представлена в таблице 1. Большинство пациентов  – 
женщины среднего возраста, со средней продолжитель-
ностью болезни 9,5 лет, высокопозитивные по ревмато-
идному фактору (РФ) и антителам к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП), преимуществен-

но с высокой клинико-иммунологической и воспали-
тельной степенью активности заболевания, имеющие 
3-ю рентгенологическую стадию. 

Пациенты были разделены на 4 группы в зависимости 
от сопутствующей терапии БПВП:

1-я группа получала – РТМ-моно, 2-я группа – РТМ+МТ, 
3-я группа  – РТМ+ЛЕФ, в 4-ю группу вошли пациенты, 
получающие РТМ, + другие БПВП,  – сульфасалазин, 
гидроксихлорохин, азатиоприн, циклофосфан. Основные 
клинические характеристики по группам БПВП представ-
лены в таблице 2. Группы были однородны и сравнимы 
между собой по основным клинико-лабораторным харак-
теристикам. 

 Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика 
пациентов

 Table 1. Clinical and immunological characteristics of 
patients 

Количество пациентов
(n = 110) Cреднее Медиана (25–75)

Пол, ж, % 93,4 %

Возраст (mean ± SD), медиана 51,09 ± 13,14 54 (42–60)

Давность заболевания 9,5 ± 8,18 6,25 (3,0–13,5)

ЧПС 9,5 ± 5,9 8,5 (5,5–13)

ЧБС 13,8 ± 6,9 13(8–18)

DAS 28 6,2 ± 0,98 6,17 (5,7–6,8)

HAQ 1,77 ± 0,61 1,75 (1,37-2,25)

Тяжесть по оценке 
пациента, ВАШ, мм

61,89 ± 16,63

Боль, ВАШ, мм 60,68 ± 18,36

СОЭ, мм/час 44,36 ± 26,5

РФ ± , % 83,33/16,67

РФ , МЕ/мл 246 (74–493)

АЦЦП+, % 88,24/11,76

АЦЦП, ед/мл 191 (100–459)

СРБ, мг/мл 39,12 ± 34,22 34,9 (13,6–50,7)

ГК, % 83,33/16,67

ГК мг 5,08 ± 4,159

Предшествующие ГИБП, % 33,33% -66,67/33/67

Рентгенологическая стадия, %
•	1
•	2н
•	2э
•	3
•	4

0
5,56
5,56

72,22
16,67

Средний счет по Шарпу, баллы 100,18 ± 57,88 98,5 (65–132)

Эрозии 14,5 (3–36)

Сужение суставной щели 76,35 ± 35,85 80 (58–101)
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Группы пациентов, разделенных по наличию или 
отсутствию сопутствующей терапии ГК, также были сопо-
ставимы по основным характеристикам, кроме активно-
сти заболевания (таблица 3). Пациенты, получавшие ГК, 
имели более высокую степень активности заболевания 
РА по DAS28 – 6,32 ± 1,01 по сравнению с группой без ГК 
(DAS28 – 5,85 ± 0,81), несмотря на то что обе группы отно-
сились к высокой степени активности РА. 

В ходе нашего исследования проведена клиническая и 
рентгенологическая оценка эффективности лечения РТМ. 
Клинический эффект оценивался по критериям EULAR [31], 

рентгенологическая оценка – по методу Шарпа в модифи-
кации Ван дер Хейде [32] на 0 и 48-й неделе; отрицатель-
ной динамикой считался прирост на 1 балл.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке клинического эффекта через 48 недель 
терапии РТМ было показано достоверное снижение 
показателей СОЭ, СРБ, ВАШ, ЧПС, ЧБС, индекса DAS28. 
Ремиссии и низкой степени активности достигли более 
23% пациентов.

В группе РТМ-моно ремиссия отмечена у 16,67% 
пациентов, а 83,33% сохранили высокую степень актив-
ности заболевания. В группе РТ+МТ – ремиссия у 16,67%, 
низкая степень активности у 13,89%, средняя – у 38,89%, 
высокая сохранилась у 30,56% пациентов. В группе 
РТ+ЛЕФ – низкая степень активности – у 7,69%, средняя – 
у 61,54%, высокая – у 30,77%. В группе РТ + прочие БПВП: 
ремиссия  – у 7,14%, средняя степень активности  – у 
42,86%, высокая – у 50% пациентов. 

В группе получавших ГК ремиссии и низкой степени 
активности к 48-й неделе терапии достигли 21,05%, а в 
группе не получавших ГК – 19,67%.

При оценке рентгенологической динамики установле-
но, что у 60% пациентов произошло стойкое торможение 
костной деструкции. 

При оценке рентгенологической динамики через 48 
недель в группе РТМ-моно отсутствовало прогрессирова-
ние по суммарному баллу и счету эрозий у 76,92% паци-
ентов, по сужению суставной щели (СЩ) у 84,62% пациен-
тов. В группе РТМ+МТ: отсутствие рентгенологического 
прогрессирования по суммарному баллу наблюдалось у 
54,29% пациентов, по счету эрозий – у 77,14%, по степени 

 Таблица 2. Характеристика по группам терапии: сопутствующая терапия БПВП
 Table 2. Characteristics by therapy group: GC concomitant therapy

 Монотерапия РТ РТ+МТ РТ+ЛЕФ МТ + другие

Пол, жен, % 100 89,8 96 100

Возраст, годы, среднее 55,42 ± 11,19 49,58 ± 13,22 50.32 ± 12,3 51,09 ± 13,14

Давность заболевания, годы, медиана (25–75) 13 (10–17) 6 (2,7–12) 8 (4–14) 6,7 (3,5–17)

DAS 28, среднее 6,19 ± 0,49 6,27 ± 0,97 5,97 ± 1,1 6,34 ± 1,03

HAQ, среднее 1,89 ± 0,6 1,79 ± 0,71 1,81 ± 0,47 1,67 ± 0,55

РФ+,% 100 85,42 79,17 83,33

АЦЦП+,% (чел) 100(7)/0 93,62(44)/6,38(3) 86,96(20)/13,04(3) 88,24(15)/11,76(2)

ГК, % 85,71(6) 14,29(1) 71,43(35)/28,0(7) 83,33(15)/16,67(3)

К-во предшест. БПВП, среднее 2,57 ± 1,27 2,08 ± 1,17 2,88 ± 1,33 2,42 ± 1,22

ГИБП в анамнезе, % пациентов 42,86 34,69 28 33,33

Р-стадия, %, 
•	I
•	IIн
•	IIэ
•	III
•	IV

0
0

14,29
57,14
28,57

4,08
16,33
14,29
46,94
18,37

0
0
0

100
0

0
5,56
5,56

72,22
16,67

 Таблица 3. Характеристика по группам терапии: сопутству-
ющая терапия ГК

 Table 3. Characteristics by therapy group: DMARD 
concomitant therapy

 ГК +  ГК -

Пол (ж), % 97,3 84.62

РФ + 84,93 84,0

АЦЦП+ 90,14 95,83

Р-стадия, %
•	I
•	IIн
•	IIэ
•	III
•	IV

2,7
13.5

12.61
50

21,62

3,85
3,85

19,23
61,54
11,54

Возраст, годы, среднее 50,30 ± 13,7 53,30 ± 11,41

Длительность заболевания, среднее 9,24 ± 8,25 10,2 ± 8,09

DAS28, среднее 6,32 ± 1,01 5,85 ± 0,81

HAQ, среднее 1,79 ± 0,363 1,71 ± 0,556
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сужения СЩ – у 62,86% пациентов. В группе пациентов, 
получавших РТ+ЛЕФ, – отсутствие рентгенологического 
прогрессирования отмечено у 65% по общему баллу, у 
75% по счету эрозий и у 70% пациентов по степени суже-
ния СЩ. В группе пациентов, получавших в качестве 
БПВП другие препараты, торможение деструкции отмече-
но у 57,14% пациентов по суммарному баллу, у 71,43% по 
счету эрозий, у 57,14% по степени сужения суставной 
щели (рис. 1).

Оценивая рентгенологическую динамику через 48 
недель в зависимости от наличия сопутствующей терапии 
ГК, было показано, что в группе не получавших ГК – тор-
можение по суммарному баллу произошло у 54,55%, по 
счету эрозий  – у 77,27%, по степени сужения СЩ  – у 
68,18% пациентов. В группе получавших сопутствующую 
терапию ГК торможение по суммарному баллу отмеча-
лось у 61,54%, по счету эрозий  – у 75,0%, по степени 
сужения СЩ – у 63,46% пациентов (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ритуксимаб  – биологический препарат, который по 
данным РКИ и ряда регистров обладает достоверной 

клинической и антидеструктивной эффективностью при 
РА [1, 2, 11, 34, 40]. Подобные результаты получены и в 
данном исследовании, проведенном в условиях реальной 
клинической практики. Так, в ряде основных РКИ (IMAGE, 
REFLEX) отмечено торможение суставной деструкции у 
61% пациентов. В нашем исследовании получены сход-
ные результаты  – отсутствие рентгенологического про-
грессирования у 60% больных. 

При оценке антидеструктивного действия комбини-
рованной терапии РТ и различных БПВП в ряде иссле-
дований отмечается более высокая эффективность ком-
бинации РТМ+МТ, чем монотерапия МТ или РТМ. По 
поводу эффективности комбинации РТМ+ЛЕФ имеются 
неоднозначные сведения. Согласно данным германско-
го регистра при сравнении комбинаций РТМ+ЛЕФ и 
РТМ+МТ и РТМ в монотерапии, существенных различий 
по клинической эффективности между тремя схемами 
терапии не выявлено [18]. Вопрос рентгенологического 
прогрессирования не анализировался. Наряду с этим, 
имеются сведения о превосходящей клинической 
эффективности комбинации РТМ+ЛЕФ: согласно дан-
ным российского регистра АРБИТР [12, 40], 33,5% улуч-
шений в группе с РТМ+ЛЕФ против 21,1% в группах 
РТМ+МТ и РТМ-моно. 

Согласно полученным нами данным, статистического 
различия в зависимости от сопутствующей терапии БПВП 
не выявлено. Отмечается некоторое превосходство кли-
нического эффекта в группах с МТ, что в принципе согла-
суется со многими литературными сведениями.

При оценке полученных нами результатов терапии 
РТМ в группах с сопутствующей терапией ГК и с отсут-
ствием таковой отмечается тот факт, что дополнительного 
вклада в торможение рентгенологической прогрессии ГК 
не вносят. В литературе вопрос о роли ГК при терапии 
РТМ в торможении костной деструкции освещен скудно и 
сведения противоречивы. Имеются сведения как о поло-
жительном влиянии ГК на костные эрозии [24], так и об 
отрицательной динамике по счету эрозий [27]. Согласно 
полученным нами результатам, существенного торможе-
ния деструкции в результате присоединения терапии ГК 
не отмечено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящая работа продемонстрировала высокую 
терапевтическую эффективность РТМ в условиях реаль-
ной клинической практики. Одновременно установлен 
неописанный ранее факт: при лечении РТМ возможно 
отчетливое торможение суставной деструкции даже на 
фоне клинического ухудшения. Это наблюдение имеет 
принципиальное значение, поскольку оно свидетельству-
ет о том, что механизмы собственно противовоспалитель-
ного и антидеструктивного действия (по крайней мере, 
для РТМ) не тождественны. Данный факт заслуживает 
тщательного дальнейшего изучения. 
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  Рисунок 1.  Оценка рентгенологического прогрессирова-
ния по группам терапии БПВП, % пациентов

  Figure 1.  Assessment of X-ray progression according to 
DMARD therapy groups, % of patients
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  Рисунок 2.  Оценка рентгенологического прогрессирова-
ния по методу Шарпа, суммарный балл, ГК+, ГК-, % пациентов

  Figure 2.  Assessment of X-ray progression using the Sharp 
technique, total score, GC+, GC-, % of patients
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