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АКТуАльныЕ обзоРы

Р евматоидный артрит (РА) 
сохраняет свое значение 
как одна из наиболее важ-

ных проблем научной и практической 
ревматологии. Заболевание характе-
ризуется широкой распространенно-
стью (около 1 % населения), упор-
ным прогрессирующим течением, 
сложными патогенетическими меха-
низмами, гетерогенностью клинико-
иммунологических форм. В отсутствие 
адекватного лечения инвалидизация 
пациентов может наступить в первые 
годы заболевания. За счет потенциаль-
но опасных системных проявлений и 
осложнений (васкулит, амилоидоз и 
др.), а также ускоренного развития ате-
росклероза и высокой частоты тяжелой 
кардиоваскулярной патологии у боль-
ных РА наблюдается уменьшение про-
должительности жизни по сравнению 
с общей популяцией на 3–7 лет [1, 2]. 
Все эти факторы делают терапию РА 
серьезной задачей. 

Долгое время РА считался неуклонно 
прогрессирующим заболеванием, кон-
тролировать течение которого чрезвы-
чайно сложно. С середины 1990-х гг. в 
подходах к лечению РА наблюдаются 
существенные перемены, приведшие 
к значительному улучшению прогноза. 

Были обоснованы следующие стра-
тегически важные концепции [3, 4]:

•Представление	 о	 наличии	 ранней	
стадии болезни, когда терапевтиче-
ские воздействия принципиально более 
эффективны, чем на более поздних эта-
пах. 

•Концепция	 ранней	 агрессивной	

терапии и тщательного контроля, кото-
рая говорит о необходимости активно-
го лечения сразу после установления 
диагноза и частого (не реже 1 раза в 
3 месяца) регулярного мониторирова-
ния показателей активности болезни 
с целью своевременной модификации 
терапии при ее недостаточной эффек-
тивности. 

•Понятие	 о	 ключевых	 механизмах	
патогенеза РА, которое обосновывает 
развитие принципиально новых мето-
дов терапии. 

Настоящую революцию в лечении 
РА и других воспалительных ревмати-
ческих заболеваний, таких как болезнь 
Бехтерева, псориатический артрит и 
др., совершило появление генно-
инженерных биологических препара-
тов (ГИБП), представляющих собой 
специально созданные иммуноглобу-
лины или другие белковые молеку-
лы. Создание ГИБП непосредственно 
связано с представлением о ключе-
вых механизмах патогенеза, на кото-
рые они оказывают блокирующее или 
модулирующее действие. В ревматоло-
гии ГИБП занимают место, аналогич-
ное таргетной терапии в современной 
онкологии. 

ГИБП радикально улучшили резуль-
таты лечения ранее некурабельных 
пациентов. Хорошо известно [5], что 
на стандартную терапию базисными 
противовоспалительными препарата-
ми (БПВП), такими как метотрексат, 
лефлуномид, сульфасалазин, в т. ч. 
при сочетании с глюкокортикоидами, 
удовлетворительно отвечают только 

50–60 % больных (при раннем РА, 
когда длительность болезни не пре-
вышает одного года, результаты могут 
быть лучше). Таким образом, около 
половины пациентов оказываются 
резистентными к БПВП. Поэтому еще 
10–15 лет назад 20 %-ное улучшение 
состояния больного РА (по таким 
показателям, как число припухших и 
болезненных суставов) могло считать-
ся терапевтическим успехом. В клини-
ческой практике в 1980–1990 гг. часто-
та достижения клинической ремиссии 
составляла менее 10 % [6]. В случае, 
когда целью лечения является не про-
сто улучшение, а достижение устойчи-
вой низкой активности болезни, как 
это было в известном шведском иссле-
довании SWEFOT [7], оказывается, что 
около 2/3 больных нуждаются в комби-
нированной терапии.

После внедрения ГИБП в клиниче-
скую практику помимо купирования 
симптомов заболевания в настоящее 
время ставятся такие задачи, как тор-
можение эрозивного процесса в суста-
вах, нормализация функционального 
статуса и качества жизни пациента, 
потенциальное увеличение продолжи-
тельности жизни до популяционного 
уровня [8, 9]. При этом частота кли-
нической ремиссии на фоне комби-
нированной терапии даже у тяжелых 
больных в рандомизированных кли-
нических (РКИ) и наблюдательных 
исследованиях достигает 30–40 % и 
более [6]. В связи с этим на последних 
международных ревматологических 
конгрессах в Копенгагене (июнь, 2009) 
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и Филадельфии (октябрь, 2009) уже 
прямо говорилось о достижении кли-
нической ремиссии как основной цели 
лечения РА. 

Проблемы терапии РА
Первой и поэтому наиболее рас-

пространенной группой ГИБП были 
ингибиторы фактора некроза опухо-
ли α (ФНО-α), к которым относят-
ся инфликсимаб, этанерцепт и ада-
лимумаб. ФНО-α представляет собой 
регуляторную молекулу, ответствен-
ную за продукцию других противо-
воспалительных цитокинов, экспрес-
сию молекул адгезии эндотелиальны-
ми клетками и транспорт лейкоцитов 
в воспаленный сустав, повышение 
синтеза металлопротеиназ и актив-
ности остеокластов. Таким образом, 
ФНО является медиатором развития 
хронического синовита и деструк-
тивного компонента ревматоидного 
воспаления. РКИ, и особенно резуль-
таты известного исследования BeST 
(Behandel-Strategieёn) [10, 11], убеди-
тельно продемонстрировали, что ком-
бинация метотрексата и ингибитора 
ФНО-α улучшает клинический ответ 
на лечение, замедляет рентгенологи-
ческое прогрессирование, улучшает 
исход в отношении функции суставов 
и существенно повышает частоту кли-
нической ремиссии по сравнению с 
монотерапией метотрексатом. 

К сожалению, 10 лет применения 
ингибиторов ФНО-α выявили ряд про-
блем, из которых важнейшими явля-
ются следующие: 

Недостаточный ответ на лечение у •	
значительной (порядка 30 %) части 
пациентов [12]. Первичное отсут-
ствие ответа (отсутствие значимо-
го улучшения после начала терапии 
ингибиторами ФНО-α) встречается 
редко, однако характерным является 
развитие вторичной неэффективно-
сти, т. е. снижение терапевтического 
действия при продолжающейся тера-
пии. Существуют особые иммун-
ные механизмы, объясняющие этот 
феномен [13].
Вероятность развития либо акти-•	
вации инфекций [14], особенно в 
мягких тканях и суставах. Наиболее 
серьезным является риск туберку-
лезной инфекции [15–17], обуслов-

ливающий необходимость специ-
ального скрининга до назначения и 
в процессе лечения ингибиторами 
ФНО. 
Повышение риска возникновения •	
лимфом и некоторых злокачествен-
ных новообразований, в частности 
кожи [14, 18], хотя этот риск относи-
тельно невелик и сильно зависит от 
отбора пациентов [19]. 
Суммарно, по данным националь-

ных регистров биологических препара-
тов и других наблюдательных исследо-
ваний [20–22], первичная или вторич-
ная неэффективность либо неперено-
симость ингибиторов ФНО заставляла 
менять схему лечения у 30–50 % боль-
ных. Поэтому в последнее время все 
большее внимание привлекают ГИБП 
с иными механизмами действия.  
В настоящее время в России зареги-
стрировано 6 препаратов этой группы: 
три ингибитора ФНО и три препарата, 
имеющих другие мишени для воздей-
ствия (табл. 1). Среди ГИБП особенно 
выделяется ритуксимаб (Мабтера®).

Ритуксимаб – механизмы 
действия при РА

Ритуксимаб в настоящее время зани-
мает важное место в терапии РА, хотя 
его применение для лечения этого 
заболевания зарегистрировано только 
в 2006 г., а первоначально его приме-

няли в гематологии при неходжкин-
ских лимфомах (1997) [23]. Ритуксимаб 
относится к группе химерных моно-
клональных антител, т. е. представляет 
собой генно-инженерный иммуногло-
булин, содержащий как человеческий, 
так и мышиный иммуноглобулин. 
Препарат специфически соединяется с 
молекулой CD20 – трансмембранным 
белком, находящимся на поверхно-
сти В-лимфоцитов. CD20 выполняет 
определенные функции как регуля-
тор ранних стадий клеточного цикла 
и, вероятно, участвует в транспорте 
ионов кальция [24]. 

Связываясь с CD20, ритуксимаб ока-
зывает на В-лимфоциты ряд эффектов 
[23], вызывающих их гибель, среди 
которых выделяют: 

антителозависимую клеточную •	
цитотоксичность; 
цитотоксичность, связанную с акти-•	
вацией комплемента; 
стимуляцию апоптоза В-клеток. •	
Таким образом, под воздействием 

ритуксимаба происходит подавление 
(деплеция) В-лимфоцитов. Поскольку 
CD20 отсутствует на стволовых клет-
ках и других предшественниках 
В-лимфоцитов, а также на плазматиче-
ских клетках, выраженного угнетения 
костного мозга и нарушения продук-
ции нормальных антител не проис-
ходит [23–25]. 

Таблица 1. ГИБП, зарегистрированные в Российской Федерации 

Мишень Препараты (международное/торговое 
наименование)

ФНО-α Инфликсимаб (Ремикейд), адалимумаб 
(Хумира), этанерцепт (Энбрел)

В-лимфоциты (CD20) Ритуксимаб (Мабтера)
Костимуляция Т-лимфоцитов  
(СD80, CD86, CD28)

Абатацепт (Оренсия)

Интерлейкин-6 (рецептор) Тоцилизумаб (Актемра)
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В-лимфоциты играют важней-
шую роль в патогенезе РА. Они могут 
выполнять антиген-презентирующие 
функции и тем самым участвовать в 
запуске иммунной реакции, регулиру-
ют активность Т-лимфоцитов, явля-
ются источником ряда цитокинов и 
предшественниками плазматических 
клеток, отвечающих за продукцию 
аутоантител [23, 28]. Поэтому депле-
ция В-клеток оказывает многогран-
ное терапевтическое воздействие на 
иммунное воспаление при РА. 

После введения ритуксимаба число 
В-лимфоцитов в периферической 
крови существенно уменьшается [26]. 
Это приводит к снижению пролифе-
рации Т-лимфоцитов и синтеза ими 
цитокинов CD4+; уменьшению обра-
зования аутоантиген-специфичных 
В-клеток памяти, плазматических 
клеток; подавлению синтеза антител 
и образования иммунных комплек-
сов; активации Т-регуляторных клеток 
(CD4+, CD25+) и модуляции активно-
сти ряда других иммунокомпетентных 
клеток [27]. 

В ревматологии ритуксимаб заре-
гистрирован для применения при 
активном РА взрослых в комбинации 
с метотрексатом при непереносимо-
сти или неадекватном ответе на теку-
щие режимы терапии, включающие 
один или более ингибиторов ФНО-α.  
В настоящее время стандартным мето-
дом лечения РА является применение 
ритуксимаба курсами внутривенно по 
1000 мг дважды (с промежутком в 2 
недели). В связи с возможностью инфу-
зионных реакций в качестве премеди-
кации рекомендуется вводить 100 мг  
метилпреднизолона. Клиническое 
улучшение обычно наступает через 
8–16 недель [26, 29, 30]. В связи с выра-
женным подавлением В-лимфоцитов и 
медленным восстановлением их числа 
после проведения одного курса тера-
пии эффект сохраняется длительно  
(6 месяцев и более). 

Поскольку патологическая актив-
ность В-лимфоцитов является универ-
сальным иммунологическим феноме-
ном [31], играющим важную роль при 
ряде заболеваний, применение ритук-

симаба является перспективным мето-
дом лечения при таких состояниях, как 
системная красная волчанка, синдром 
и болезнь Шегрена, системная склеро-
дермия, идиопатические воспалитель-
ные миопатии, системные васкулиты 
[31–35], хотя официально эти показа-
ния пока не зарегистрированы. 

Клинический опыт применения 
ритуксимаба при РА

Наиболее широко изучено приме-
нение ритуксимаба у больных РА с 
резистентностью к предшествующей 
терапии БПВП и другими ГИБП, 
преимущественно ингибиторами 
ФНО-α. В РКИ DANCER (Dose-
ranging Assessment International Clinical 
Evaluation of Rituximab in RA) [36] были 
включены 465 больных РА с недоста-
точным ответом на применявшую- 
ся ранее терапию БПВП, из них 29 %  
также получали ГИБП (большин-
ство – ингибиторы ФНО-α). Больные 
были распределены в три группы, две 
из которых получали метотрексат и 
ритуксимаб в дозе 500 либо 1000 мг 
на введение, а третья – метотрексат и 
плацебо. 

Ответ на лечение оценивали по 
критериям Американской коллегии 
ревматологов (АКР), которые вклю-
чают улучшение на 20 % (АКР20),  
50 % (АКР50) и 70 % (АКР70) по числу 
припухших и болезненных суставов, 
а также по трем из следующих пяти 
критериев: 

общая оценка своего состояния •	
больным; 
общая оценка состояния больного •	
врачом; 
оценка боли; •	
оценка функциональной способно-•	
сти больного по специальной шкале 
HAQ; 
уровень СОЭ или С-реактивного •	
белка. 
Ответ также оценивали по крите-

риям Европейской лиги против рев-
матизма (EULAR – European League 
against Rheumatism), основанным на 
динамике индекса активности РА по 
шкале DAS28 (Disease activity scale). 
В двух группах больных, получавших 
ритуксимаб, ответ через 6 месяцев 
лечения по критериям АКР50 был 
вдвое выше (33 и 34 % против 13 %), а 

Таблица 2. Сравнение показателей эффективности и безопасности различных 
ГИБП у больных РА [48, 49]

Препарат Число больных в 
исследованиях

Относительная частота ответа/
риск отмены NNT *

Улучшение (АКР50)
Абатацепт 1712 2,98 4
Адалимумаб 2269 3,70 4
Этанерцепт 1205 4,97 3
Инфликсимаб 819 2,92 4
Ритуксимаб 823 4,10 3

Безопасность (риск отмены из-за побочного эффекта)
Абатацепт 1712 1,24 -
Адалимумаб 2269 1,54 -
Этанерцепт 1205 0,82 -
Инфликсимаб 819 2,21 -
Ритуксимаб 823 1,34 -
* NNT – number needed to treat.
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по критериям АКР70 в несколько раз 
выше (13 и 20 % против 5 %) по срав-
нению с группой, получавшей мето-
трексат + плацебо. Ответ по критериям 
EULAR при применении ритуксимаба 
также достигался в 2 раза чаще (73 и  
67 % против 37 %). 

В исследовании REFLEX (Randomised 
Evaluation oF Long-term Efficacy of 
rituXimab in RA) участвовали 512 боль-
ных РА, рефрактерных к ингибиторам 
ФНО-α [37]. Ритуксимаб продемонстри-
ровал существенное преимущество над 
плацебо: через 6 месяцев наблюдения 
ответ на АКР50 составил 27 и 5 % соот-
ветственно, на АКР70 – 12 против 1 %. 

В продленной открытой фазе иссле-
дований [38] 1039 больным РА (из них 
59 % ранее получали блокаторы ФНО-α, 
41 % – нет) проводили повторные курсы 
лечения ритуксимабом по мере необхо-
димости в течение нескольких лет. Было 
показано повышение числа пациентов с 
хорошим ответом на фоне длительной 
терапии ритуксимабом, при этом часто-
та инфузионных реакций снижалась. 

Помимо РКИ высокая эффектив-
ность ритуксимаба в клинической 

практике была показана в 28 наблюда-
тельных исследованиях [39]. 

В рамках РКИ для ритуксимаба была 
доказана способность вызывать тормо-
жение эрозивного процесса в суставах. 
В исследовании REFLEX, в котором 
для количественной оценки рентгено-
логического прогрессирования исполь-
зовался адаптированный модифици-
рованный метод Шарпа–Генанта, у 
пациентов, получавших комбинацию 
ритуксимаба и метотрексата, по срав-
нению с группой метотрексата в соче-
тании с плацебо за 56 недель счет эро-
зий составил 0,50 и 1,32 балла; оценка 
сужения суставной щели – 0,41 и 0,99; 
общий счет – 1,0 и 2,31 балла соот-
ветственно.

В нашей стране ритуксимаб заре-
гистрирован с 2006 г. Данные соб-
ственных наблюдений, в т. ч. в рамках 
Российского регистра ритуксимаба  
[26, 40], подтвердили высокую эффек-
тивность препарата, включая значи-
тельное улучшение показателей каче-
ства жизни, у разных групп больных 
РА [41]. Разработан алгоритм примене-
ния ритуксимаба при РА [42].

Ритуксимаб как препарат 
первого ряда биологической 
терапии ревматоидного артрита

В последнее время особое внима-
ние уделяется вопросу о возможно-
сти и целесообразности использова-
ния ритуксимаба в качестве препарата 
1-го ряда биологической терапии РА. 
McGonagle и соавт. [43] сообщили об 
успешном использовании ритуксимаба 
в клинической практике у 39 больных 
РА в качестве первого биологическо-
го препарата. Отбирали пациентов с 
недостаточной эффективностью тера-
пии БПВП и невозможностью по тем 
или иным причинам использовать 
ингибиторы ФНО-α. К 12-му месяцу 
наблюдения ответ на лечение ритук-
симабом отмечен у 76,7 % больных, 
что позволило авторам сделать вывод 
о хорошем эффекте кратковременного 
применения этого препарата в каче-
стве первого средства биологической 
терапии. 

В исследовании SERENE (Study 
Evaluating Rituximab’s Efficacy in 
methotrexate iNadequate rEsponders) 
лечение ритуксимабом в дозах 500 или 
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1000 мг либо плацебо назначали 509 
пациентам, неадекватно отвечающим 
на метотрексат и никогда не получав-
шим ГИБП [44]. Результаты показали 
(рис. 1), что комбинация ритуксимаба 
и метотрексата у этих пациентов досто-
верно эффективнее метотрексата и 
плацебо по параметрам АКР20, АКР50, 
частоте и качеству ответа на терапию, 
а также частоте развития клинической 
ремиссии по критериям EULAR к 24-й 
неделе наблюдения.

Ритуксимаб назначили 755 больным 
активным ранним РА в РКИ IMAGE 
[45, 46]. Исследование показало преи-
мущество комбинации ритуксимаба и 
метотрексата над монотерапией мето-
трексатом на ранней стадии болез-
ни в отношении ответа на терапию и 
частоты развития клинической ремис-
сии (рис. 2), а также улучшения функ-

циональных способностей пациентов  
(рис. 3). 

По данным наблюдения за боль-
ными РА на фоне терапии ритукси-
мабом в рамках Российского реги-
стра ARBITER [26, 40, 47], примене-
ние ритуксимаба в качестве первого 
ГИБП высокоэффективно у больных 
РА с разной длительностью заболе-
вания. Таким образом, современные 
исследования обосновывают приме-
нение ритуксимаба в качестве пре-
парата первой линии биологической 
терапии РА.

Сравнительный анализ 
результатов применения 
ритуксимаба и других ГИБП

В 2009 г. опубликован обзор 
Кокрановского сотрудничества (www.
cochrane.org), посвященный сравне-
нию разных биологических препара-
тов для лечения РА [48, 49]. Сравнение 
характеристик зарегистрированных в 
России ГИБП – ингибиторов ФНО, 
абатацепта и ритуксимаба – в качестве 
препаратов патогенетической терапии 
РА представлено в табл. 2.

В качестве показателя эффектив-
ности авторы мета-анализа прове-
денных исследований использовали 
относительную частоту достиже-
ния ответа на лечение по критери-
ям АКР50 по сравнению с таковой 
в контрольных группах. Кроме того, 
был проведен NNT (number needed 
to treat) анализ, который показыва-
ет, сколько больных должны получать 
препарат, чтобы у одного из них был 
достигнут избранный уровень ответа 

на лечение. Можно видеть, что по 
эффективности ритуксимаб находит-
ся на одном уровне с этанерцептом, 
превосходя адалимумаб, абатацепт и  
инфликсимаб. 

Множество ранее проведенных 
исследований продемонстрирова-
ло хорошую переносимость терапии 
ритуксимабом [23, 25, 28, 47]. Несмотря 
на имеющийся определенный риск 
инфузионных реакций (который суще-
ственно снижается за счет применения 
премедикации) и наличие инфекций, 
в целом частота этих нежелательных 
реакций невелика. Такое серьез-
ное осложнение, как активация или 
развитие туберкулезной инфекции, 
характерное для ингибиторов ФНО-α, 
полностью отсутствует при примене-
нии ритуксимаба. Кокрановский мета-
анализ показывает (табл. 2), что риск 
отмены ритуксимаба из-за побочного 
эффекта достаточно мал (повышение 
в 1,34 раза) и соответствует картине, 
наблюдаемой при других методах био-
логической терапии.

Другой мета-анализ, проведенный 
французскими авторами [50], включа-
ет 12 РКИ препаратов, не являющих-
ся ингибиторами ФНО (ритуксимаб, 
абатацепт и анакинра), и анализирует 
данные, касающиеся возникновения 
серьезных инфекционных осложне-
ний. В целом 745 пациентов получали 
ритуксимаб, 1960 – абатацепт, 2062 – 
анакинру и 2112 – плацебо. Не было 
выявлено статистически достоверного 
повышения частоты серьезных инфек-
ций на фоне использования ритукси-
маба и абатацепта. Суммарные дан-

Таблица 3. Сравнительная характеристика ритуксимаба и ингибиторов ФНО-α при лечении РА
Параметры Ингибиторы ФНО-α Ритуксимаб

Способ применения Регулярные подкожные или 
внутривенные введения на 
протяжении 12 месяцев и более

Курсы лечения, проводящиеся 1 раз в 6 
месяцев или реже

Необходимость премедикации Обычно не требуется Необходима
Скорость развития клинического эффекта Обычно 2–4 недели Обычно 8–16 недель
Торможение эрозивного процесса в суставах Характерно Характерно
Развитие вторичной неэффективности Характерно Эффективность лечения может 

повышаться при проведении повторных 
курсов

Эффективность применения при недостаточном 
ответе/непереносимости ингибитора ФНО-α в 
анамнезе

Может наблюдаться хороший 
ответ на лечение, но реже, чем при 
первичном применении

Как правило, наблюдается хороший 
ответ на лечение

Риск развития инфузионных/постинъекционных 
реакций

Есть (зависит от конкретного 
препарата и формы введения)

Есть

Риск развития бактериальных и вирусных инфекций Есть Есть
Риск развития/активации туберкулезной инфекции Есть Нет
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ные по сопоставлению ритуксимаба 
и наиболее распространенной группы 
ГИБП – ингибиторов ФНО-α – пред-
ставлены в табл. 3.

Ритуксимаб характеризуется осо-
бым методом применения: препарат 
назначают в виде достаточно редких 
(не чаще одного раза в 6 месяцев) 
повторных курсов, состоящих из 2 
последовательных внутривенных вли-
ваний. Такая методика лечения может 
быть удобной пациентам, которые не 
хотят быть привязанными к клини-
ке постоянными процедурами, как 
это наблюдается при лечении други-

ми препаратами. Для ритуксимаба в 
целом не характерно развитие вто-
ричной неэффективности; наоборот, 
показана возможность улучшения 
результатов при повторных введени-
ях препарата. В большинстве случаев 
ритуксимаб позволяет добиться хоро-
шего ответа на лечение у пациентов 
с неэффективностью или неперено-
симостью ингибиторов ФНО. Риск 
развития постинфузионных/постинъ-
екционных осложнений, а также 
инфекций существует для всех групп 
ГИБП, однако для ритуксимаба в 
целом характерно отсутствие риска 

туберкулезной инфекции, что суще-
ственно расширяет целевую аудито-
рию препарата.

Таким образом, если год назад на 
основании данных литературы можно 
было говорить об отсутствии достаточ-
ных оснований, для того чтобы считать 
ритуксимаб препаратом первого выбо-
ра для больных активным РА [50, 51], то 
сейчас накоплены сведения, которые 
позволяют рассматривать ритуксимаб 
именно как препарат, заслуживающий 
широкого практического применения, 
активно конкурирующий с ингибито-
рами ФНО-α.
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