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В данной статье представлены результаты исследования влияния ритуксимаба (моноклональные антитела к по-
верхностным рецепторам CD20-лимфоцитов) на уровень провоспалительных цитокинов и структурно-
функциональные свойства общей сонной артерии (ОСА) у 48 пациентов с различной длительностью серопозитивного 
по Jg M РФ варианта ревматоидного артрита (РА). Установлено, что у больных с развернутым РА имел место досто-
верно более высокий уровень ФНОα, рФНОα-р1, ИЛ-1β и ИЛ-17, в то время как концентрация ИЛ-6 и рИЛ-6 была 
достоверно выше при поздней стадии заболевания. Выявлены признаки патологического ремоделирования ОСА, а 
именно, увеличение толщины комплекса интима-медиа (КИМ), диаметра и индекса жесткости ОСА, прогрессирую-
щее с длительностью заболевания. Проведенный корреляционный анализ показал, что у больных РА имеет место до-
стоверная прямая корреляционная связь между индексом DAS28, уровнем провоспалительных цитокинов, толщиной 
КИМ и диаметром ОСА. У больных РА терапия ритуксимабом наряду с противовоспалительной активностью облада-
ет вазопротективным действием, более эффективным при длительности заболевания менее 2 лет. 

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, ревматоидный артрит, ремоделирование сосудистого русла, ри-
туксимаб. 
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The article presents the results of the research of Rituximab (monoclonal antibodies to superficial receptors of CD20-

lymphocytes) impact on the proinflammatory cytokine level and structural-functional properties of the common carotid artery 
(CCA) in 48 patients with the varying duration of Jg M-RF-seropositive rheumatoid arthritis (RA). It was determined that pa-
tients with the developed RA had significantly higher levels of TNF-α, sTNF-α-r1, IL-1β and IL-17, while the concentration of 
IL-6 and sIL-6 was significantly increased in the late stage disease. The following signs of pathological CCA remodeling were 
determined: the increase in intimae-media complex (IMC) thickness, the increase in CCA diameter and rigidity index; these 
changes were progressing during the course of the disease. The correlational analysis revealed the significant direct correla-
tional relationship between DAS28 index, the proinflammatory cytokine level, IMC thickness and CCA diameter in patients 
with RA. Apart from the anti-inflammatory activity, the treatment of patients with RA with Rituximab also had a vasoprotec-
tive action, which was more efficient if the disease duration did not exceed 2 years. 
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Ревматоидный артрит (РА) в настоящее время 
сохраняет свое значение как одна из наиболее 
важных и актуальных проблем современной 
научной и практической ревматологии, что обу-
словлено быстрой инвалидизацией и существен-
ным ухудшением качества жизни пациентов 
вследствие развития эрозивного полиартрита и 
системного поражения органов [27]. Несмотря на 
то, что за последние годы достигнуты значитель-
ные успехи в диагностике и лечении пациентов с 
РА, летальность среди этой категории больных 
остается значительно выше, чем в общей популя-
ции [13]. При этом основной причиной снижения 
продолжительности жизни пациентов с РА явля-
ются кардиоваскулярные осложнения, связанные 
с атеросклеротическим поражением сосудов и 
тромбозами, приводящими к увеличению в 2-3 

раза риска развития инфаркта миокарда (ИМ), в 2 
раза – хронической сердечной недостаточности 
(СН) и внезапной сердечной смерти, в 1,7 раза – 
инсульта. Причём смертность от всех причин при 
РА возрастает практически вдвое, и примерно 50 
% всех летальных исходов приходится на ИБС 
[15]. Следует подчеркнуть, что в патогенезе ко-
ронарного атеросклероза при РА традиционные 
факторы риска в 2 раза реже являются причиной 
развития ИБС в сравнении с общей популяцией, а 
в атерогенезе доминирует значимость прямого 
проатерогенного действия медиаторов хрониче-
ского системного воспаления, определяющего 
повышенную кардиоваскулярную летальность 
даже после эффективного контроля таких факто-
ров, как дислипидемия, гипертензия, курение, СД 
[18]. 
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В настоящее время установлено, что у паци-
ентов с РА отмечено наличие значительно более 
выраженных признаков атеросклероза типа угне-
тения функции эндотелия, увеличения ТИМ сон-
ных артерий, снижения эластичности и растяжи-
мости стенки артериальных сосудов относитель-
но выраженности классических факторов риска 
[17]. Значительно чаще при РА отмечается также 
нестабильность атеросклеротических бляшек, что 
связывают прежде всего с высокой активностью 
воспаления [28].  

При этом механизмы, ответственные за столь 
выраженное увеличение риска ССЗ при РА, 
сложны и многокомпонентны, что обусловливает 
необходимость их дальнейшего изучения. Вне 
всяких сомнений, в эти процессы вовлечены 
функциональные и структурные повреждения 
стенки крупных артерий [22]. Одним из обще-
принятых подходов к изучению ранних стадий 
атеросклероза и механизмов структурных изме-
нений крупных сосудов является измерение тол-
щины комплекса интима-медиа (КИМ) общей 
сонной артерии (ОСА) [3,14]. По данным про-
спективных исследований увеличение толщины 
КИМ и наличие атеросклеротической бляшки в 
сонных артериях рассматриваются как предикто-
ры сердечно-сосудистых событий независимо от 
возраста, пола, расы и традиционных факторов 
риска [19, 25]. 

В целом чрезвычайная гетерогенность РА, 
наличие многочисленных факторов риска как 
традиционных, так и «новых», включающих ши-
рокий спектр медиаторов воспаления, неоднород-
ность патогенетических механизмов поражения 
сердечно-сосудистой системы объясняют высо-
кую частоту кардиоваскулярных осложнений у 
больных РА [6]. Однако характер этого сочетания 
может существенно отличаться в зависимости от 
тяжести и длительности заболевания, что обу-
словливает определенную мозаичность патогене-
тической картины и отсутствие единых представ-
лений о механизмах развития атеросклероза при 
РА. Поэтому в качестве одного из приоритетных 
направлений исследований в ревматологии явля-
ется изучение структурно-функционального со-
стояния артериального русла, определения 
наиболее значимых воспалительных маркеров его 
поражения, что позволит разработать наиболее 
эффективные методы коррекции и профилактики 
прогрессирования атеросклероза у данной катего-
рии больных. 

С этих позиций особый интерес представляет 
изучение свойств новой группы противовоспали-
тельных средств – генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) влиять на структурно-
функциональное состояние артериального русла у 
больных РА. Следует отметить, что до настояще-

го времени нет четких представлений о действии 
ГИБП на сердечно-сосудистую систему, что обу-
словлено как значительной гетерогенностью РА, 
так и недостаточной изученностью механизмов 
развития и прогрессирования сердечно-
сосудистых заболеваний при РА [12, 16]. 

Известно, что ритуксимаб (РТМ), представ-
ляющий собой генно-инженерные химерные вы-
сокоаффинные моноклональные антитела к по-
верхностным рецепторам CD20-лимфоцитов  
(В-лимфоцитов), обладает высокой эффективно-
стью в снижении активности заболевания и рент-
генологических признаков деструкции суставов 
при РА [24]. Действие РТМ заключается в удале-
нии В-лимфоцитов за счет комбинации несколь-
ких механизмов — комплементзависимая клеточ-
ная цитотоксичность, антителозависимая клеточ-
ная цитотоксичность и индукция апоптоза В-
клеток [4]. К настоящему времени только в не-
скольких работах, в том числе выполненных в 
научно-исследовательском институте ревматоло-
гии РАМН под руководством академика Насоно-
ва Е.Л., изучено влияние ритуксимаба на систему 
транспорта холестерина крови и маркеры атеро-
склеротического поражения сосудов у больных 
РА [2, 7, 16].  

Данные положения определяют научно-
практическую значимость исследований иммуно-
логических и вазопротективных эффектов ритук-
симаба, что направлено на персонифицированную 
терапию и снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Поэтому целью исследования явилось изуче-
ние влияния ритуксимаба на провоспалительную 
цитокинемию и структурно-функциональные 
свойства сосудистой стенки у больных РА. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Обследовано 48 пациентов с достоверным по 

классификационным критериям ACR/EULAR 
(2010) диагнозом РА. Средний возраст больных 
составил 44,6±7,3 года.  

Критериями включения пациентов в исследо-
вание явились: информированное согласие паци-
ента о включении в исследование, серопозитив-
ный по JgМ РФ РА 2-3 степени активности по 
индексу DAS 28 (Disease Activity Score), прием 
метотрексата в стабильной дозе не менее 2 меся-
цев перед началом исследования, резистентность 
к предшествующей терапии, отсутствие противо-
показаний к применению ритуксимаба. Из иссле-
дования исключались пациенты с серонегатив-
ным по JgМ РФ РА 1 степени активности по ин-
дексу DAS 28, наличием злокачественных ново-
образований (в том числе в анамнезе в течение 5 
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лет), инфекционными процессами любой локали-
зации, сахарным диабетом, нарушением функции 
печени и почек, застойной сердечной недостаточ-
ностью, артериальной гипертензией, ишемиче-
ской болезнью сердца.  

Количественная оценка степени активности 
РА проводилась с использованием индекса DAS 
28 (Disease Activity Score), рекомендованного 
EULAR [9]. Компоненты индекса DAS 28 вклю-
чают: счет болезненных суставов из 28 возмож-
ных, счет припухших суставов из 28 возможных, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), общую 
оценку состояния здоровья по визуальной анало-
говой шкале. 

Клиническое обследование больных РА про-
водили по стандартам, рекомендованным Ассо-
циацией ревматологов России. Эффективность 
лечения оценивали по динамике индекса DAS 28: 
хороший эффект соответствовал снижению DAS 
28 более чем на 1,2 балла при итоговом значении, 
не превышающем 3,2 балла; при снижении DAS 
28 на 0,6-1,2 балла и итоговом значении от 3,2 до 
5,1 балла эффект расценивается как удовлетвори-
тельный. При сохраняющейся высокой активно-
сти болезни (DAS 28 >5,1) пациент считался не 
ответившим на лечение независимо от степени 
снижения DAS 28. Критерием ремиссии являлся 
показатель DAS 28<2,6 балла [9]. 

Все больные были рандомизированы на 2 
группы: 1-ю группу (n=22) составили больные с 
развернутым РА (длительность менее 2 лет), 2-ю 
(n=26) – с поздней стадией заболевания. Критери-
ями рандомизации пациентов явились возраст, 
длительность и активность РА. 

Группа контроля включала 20 клинически 
здоровых лиц в возрасте 42,5±5,3 года.  

Всем больным до начала терапии ритуксима-
бом проводился предварительный скрининг на 
серологические маркеры вирусов гепатитов В и 
С, ВИЧ.  

Уровень IgM РФ оценивали 
иммуноферментным методом (Orgentect, 
Германия). Концентрацию ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα в 
сыворотке крови больных РА оценивали с 
помощью тест-систем Pro Con (НПО 
«Протеиновый контур», г. Санкт-Петербург),  
ИЛ-17 – методом сэндвич-варианта 
твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием реактивов фирмы R&D 
Diagnostics Inc. (США). Содержание растворимых 
рецепторов ИЛ-6 (рИЛ-6р) в сыворотке крови 
определяли количественным иммуноферментным 
методом (ОМБ, Москва), растворимых ФНОα-
рецепторов 1 (рФНОα-р1)-Biosorce (Бельгия). 

С целью выявления субклинического атеро-
склеротического поражения общих сонных арте-
рий (ОСА) проводили дуплексное сканирование в 

её дистальном отделе на 1 см проксимальнее об-
ласти бифуркации с обеих сторон на аппарате 
Acuson Х /10, оснащенном линейным датчиком  
7 МГц, с измерением толщины КИМ. Согласно 
рекомендаций Европейского общества кардиоло-
гов (пересмотр 2012 г.) и ВНОК России увеличе-
ние толщины КИМ более 0,9 мм рассматривали 
как признаки ремоделирования стенки ОСА, за 
атеросклеротическую бляшку принимали фо-
кальную структуру внутренней стенки ОСА ≥0,5 
мм (или ≥ 50%) превышавшую толщину КИМ, 
либо любое измерение ≥ 1,5 мм [3]. Для оценки 
структурно-функциональных свойств общих сон-
ных артерий (ОСА) определялся индекс жестко-
сти (stiffnes index β) по формуле: β=log 
(САД/ДАД)/(∆Д/Д) (усл. ед.), где Д – диаметр 
общей сонной артерии в диастолу; ∆Д – разница 
диаметров общей сонной артерии в систолу и 
диастолу; САД – систолическое АД; ДАД – диа-
столическое АД [15]. 

Определение провоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови и параметров ремоделирования 
артериального русла у больных РА проводилось 
до лечения и через 24 недели терапии 
ритуксимабом. Ритуксимаб вводили в/в капельно 
по 1000 мг/сутки в соответствии с рекомендуемой 
схемой: дважды в 1-й и 15-й день, с в/в 
премедикацией метилпреднизолоном (100 мг).  

Статистическая обработка полученных дан-
ных производилась с помощью пакета программ 
Statistica 6,0. При анализе количественных пока-
зателей расчитывались средние величины (М), их 
стандартные отклонения (m). Различия средних 
величин и корреляционные связи считались до-
стоверными при уровне значимости р<0,05. При 
сравнении средних значений использовался дву-
сторонний t – критерий Стъюдента для зависи-
мых и независимых групп. Для анализа попарной 
взаимосвязи количественных и качественных 
признаков использовали метод ранговой корреля-
ции Спирмена независимо от вида распределения, 
коэффициенты линейной корреляции Пирсона. 
Достоверность изменения показателей цитокино-
вого статуса и структурно-функциональных 
свойств ОСА на фоне терапии оценивали с по-
мощью критерия Уилкоксона.  
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Результаты определения исходного уровня 

провоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
больных РА показали достоверное повышение 
концентрации ИЛ-1β, ФНОα, рФНОα-р1, ИЛ-6, 
рИЛ-6, ИЛ-17 по сравнению с группой контроля 
(табл.1). Установлено, что у больных с разверну-
тым РА имел место достоверно более высокий 
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Таблица 1  
Влияние терапии ритуксимабом на показатели цитокинового статуса  

в сыворотке крови больных ревматоидным артритом (М±m) 

Показатели 

Группы обследованных 

Группа  
контроля 

(n=20) 

Больные  
с длительностью 

РА до 2 лет  
до лечения (n=22) 

Больные  
с длительностью 
РА до 2 лет через 
24 недели после 
терапии (n=22) 

Больные  
с длительностью 
РА более 2 лет 

до лечения 
(n=26) 

Больные РА с 
длительностью 
заболевания бо-

лее 2 лет через 24 
недели терапии 

(n=26) 

1 2 3 4 5 

ФНОα 
(пг/мл) 32,2±4,6 187,4±10,3*1 38,7±6,4*2 164,5±9,3*1,2 60,1±10,7*1-4 

рФНОα-р1 
(нг/мл) 2,2±0,3 3,9±0,8*1 2,8±0,7*2 3,3±0,5*1,2 2,7±0,4*1-4 

ИЛ-1β 
(пг/мл) 36,1±6,3 162,8±11,7*1 40,5±7,2*2 130,4±11,3*1,2 61,8±8,4*1-4 

ИЛ-6 
(пг/мл) 13,2±1,9 191,2±11,5*1 17,9±3,8*2 248,6±10,8*1,2 88,3±8,1*1-4 

рИЛ-6 
(мг/л) 1002,4±29,8 1960,8±32,1*1 1103,5±23,8*2 2883,5±33,2*1,2 1696,3±27,2*1-4 

ИЛ-17 
(пг/мл) 7,8±1,2 34,2±2,1*1 26,3±1,7*2 29,4±1,8*1,2 22,1±1,6*1-4 

Примечание: здесь и далее * отмечены достоверные различия средних арифметических (p<0,05), цифры рядом со звездочкой, 
по отношению к показателям какой группы эти различия достоверны. 

уровень ФНОα, рФНОα-р1, ИЛ-1β и ИЛ-17 пре-
восходивший на 16,1% (p<0,05), 38,1% (p<0,05), 
21,8% (p<0,05) и 15,3% (p<0,05) соответственно 
концентрацию данных цитокинов у больных с 
поздней стадией заболевания. Надо при этом от-
метить, что концентрация ИЛ-6 у больных с раз-
вернутой стадией РА (длительностью менее 2 
лет) в среднем была ниже на 18,7% (p<0,05) по 
сравнению с его уровнем при позднем РА. Из-
вестно, что для проявления биологической актив-
ности ИЛ-6 необходимо связывание ИЛ-6 с ре-
цепторным комплексом (рИЛ-6). Поэтому полно-
ценный иммунный ответ на действие ИЛ-6 дости-
гается при адекватной экспрессии рИЛ-6 [8]. 
Проведенная оценка содержания рИЛ-6 в сыво-
ротке крови больных РА показала достоверно бо-
лее высокий уровень при позднем РА 
(2883,5±33,2 мг/л, p<0,05), который на 33,4% 
(p<0,05) превышал данный показатель у больных 
с развернутой стадией болезни и в 2,9 раза 
(p<0,05) значения контроля. 

С учетом значимости исследования толщины 
КИМ ОСА в качестве фактора риска ССЗ прове-
дено изучение структурно-функциональных 
свойств общих сонных артерий у больных РА 
(табл. 2). Было выявлено, что у больных с развер-
нутой и поздней стадиями РА толщина КИМ и 

диаметр ОСА были выше контроля в среднем на 
5,1% (p>0,05) и 9,3% (p<0,05) соответственно. 
Определение индекса жесткости ОСА (stiffness 
index β) у больных с развернутой стадией РА по-
казало его увеличение в среднем на 29,7% 
(p<0,05) по сравнению с контролем; при позднем 
РА величина индекса жесткости была максималь-
ной (6,8±0,3 усл. ед.) и превосходила значение в 
группе контроля на 41,8% (p<0,05). Полученные 
данные свидетельствуют о наличии у больных РА 
патологического ремоделирования ОСА, прогрес-
сирующего с длительностью заболевания.  

Проведение корреляционного анализа показа-
ло наличие прямых связей между индексом 
DAS28, отражающим активность системного вос-
паления при РА, и уровнем провоспалительных 
цитокинов: ФНОα, ИЛ-1β и ИЛ-6 (r=0,59, p<0,01; 
r=0,48, p<0,05; r=0,66, p<0,01 соответственно); 
DAS28 и КИМ ОСА (r=0,45, p<0,01). Определены 
прямые корреляционные связи между концентра-
цией в сыворотке крови IgM РФ и ФНОα, ИЛ-6 и 
ИЛ-1β (r=0,53, p<0,01; r=0,68, p<0,05; r=0,49, 
p<0,07 соответственно). Также установлено нали-
чие прямых связей между индексом жесткости 
ОСА и длительностью РА (χ2=14,9, p<0,05); вели-
чиной КИМ и длительностью заболевания 
(χ2=12,8, p<0,05).  
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Таблица 2 
Влияние терапии ритуксимабом на структурно-функциональные показатели  

общих сонных артерий у больных ревматоидным артритом (М±m) 

№ 
п/п Группы обследованных 

Показатели 

Диаметр 
ОСА, мм 

Комплекс ин-
тима медиа, мм 

Индекс жест-
кости, усл. ед. 

1. Контроль (n= 20) 6,0±0,2 0,75±0,1 4,8±0,4 

2. Больные с развернутой стадией РА  
(длительность до 2 лет) до лечения (n=22) 6,3±0,2 0,89±0,1*1 6,2±0,6*1 

3. Больные с развернутой стадией РА (длитель-
ность до 2 лет) через 24 недели лечения (n=22) 6,1±0,2 0,79±0,1*1,2 5,3±0,3*1,2 

4. Больные с поздним РА  
(длительность более 2 лет) до лечения (n=26) 6,6±0,3*1 1,2±0,2*1,2 6,8±0,3*1,2 

5. Больные с поздним РА (длительность  
более 2 лет) через 24 недели лечения (n=26) 6,3±0,3*1 0,98±0,2*1-4 6,1±0,4*1-4 

 
Выявлены прямые корреляционные связи 

между толщиной КИМ и концентрацией ФНОα, 
ИЛ-6 и ИЛ-1β (r=0,62, p<0,01; r=0,54, p<0,01; 
r=0,58, p<0,05 соответственно), что свидетель-
ствует о существенном вкладе иммунного воспа-
ления в процессы ремоделирования артериально-
го русла при РА. 

Как известно, провоспалительным цитокинам 
(ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6), вырабатывающимся в 
синовиальной мембране при взаимодействии 
макрофагов и лимфоцитов, принадлежит ведущая 
роль в развитии и прогрессировании РА. Кроме 
того, интерлейкины также считаются факторами, 
играющими значительную роль в хроническом 
сосудистом воспалительном ответе, типичном для 
атеросклероза. Экспрессия провоспалительных 
цитокинов и их рецепторов была установлена в 
атероматозной ткани. Исследования in vitro 
подтвердили вовлечение различных 
интерлейкинов в проатерогенные процессы, такие 
как увеличение количества молекул адгезии на 
эндотелиальных клетках, активация макрофагов, 
пролиферация гладкомышечных клеток [21]. 
Установлено, что ФНОα играет значительную 
роль в координации воспалительного ответа и 
цитокинового каскада, обладает локальным 
действием на сосудистую стенку, включающим 
экспрессию молекул адгезии на поверхности 
эндотелиоцитов, следствием чего является 
адгезия нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов с 
развитием воспалительной инфильтрации 
сосудистой стенки; также активирует систему 
свертывания крови, усиливает тромбогенную и 
вазоконстрикторную активность эндотелия [26]. 
Кроме того, проатерогенное действие ФНОα 
опосредовано его способностью вызывать 

развитие инсулинорезистентности и 
дислипидемии [10]. ФНОα является сильнейшим 
стимулом для продукции ИЛ-1β, являющегося 
главным медиатором развития и местной 
воспалительной реакции в сосудистой стенке, и 
острофазового ответа на уровне организма. ИЛ-1β 
проявляет широкий спектр локальных и 
системных эффектов, к которым относятся: 
активация Т- и В-лимфоцитов, а также индукция 
синтеза молекул адгезии, а его повышение 
является неотъемлемым механизмом 
поддержания эндотелиальной дисфункции и 
прогрессирования атерогенеза [23].  

ИЛ-17, продуцируемый Т-клетками (CD4+), 
проявляет выраженную провоспалительную 
активность, способен индуцировать синтез 
различных медиаторов воспаления, включая 
ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8, тем самым 
способствуя развитию аутоиммунных 
патологических реакций, определяющих 
активность воспаления при ревматоидном 
артрите [5]. Обнаружена роль ИЛ-17 в регуляции 
функции хондроцитов и синовиоцитов, 
стимуляции гранулопоэза [19]. Выявлены 
свойства ИЛ-17 наряду с потенцированием 
гиперэкспрессии ИЛ-1 и ИЛ-6 увеличивать 
продукцию металлпротеиназ (ММР-9), играющих 
важную роль в процессах воспаления и тканевого 
ремоделирования. Важно отметить, что ИЛ-6 
связан с индукцией и поддержанием 
аутоиммунных процессов через модуляцию  
В-клеток и Th17-клеток. Сигнал от ИЛ-6 
опосредуется через уникальную систему ИЛ-6-
рецептора [8]. Среди множества эффектов ИЛ-6 
следует отметить его роль в системном 
воспалении как основного медиатора острой 
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фазы, стимулирующего выработку в гепатоцитах 
вторичных участников воспаления – белков 
острой фазы: С-реактивного белка (СРБ), 
амилоида А, аполипопротеина-α, фибриногена, 
компонентов комплимента. Биологические 
эффекты ИЛ-6, связанные с преждевременным 
развитием атеросклероза, реализуются через 
активацию эндотелиальных клеток, 
пролиферацию и миграцию гладкомышечных 
клеток. ИЛ-6 является не только предиктором 
эндотелиальной активации и дисфункции, но и 
учавствует на всех стадиях протромботических 
реакций [29]. При этом уровень ИЛ-6 не только 
отражает активность воспалительного процесса в 
системном кровотоке, но и является 
прогностическим критерием сердечно-
сосудистых осложнений.  

Данные свойства провоспалительных 
цитокинов (ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 и т.д.) 
обусловливают развитие иммунного воспаления 
стенок артерий, нарушений функционального 
состояния эндотелия и структурно-
функциональных свойств сосудистой стенки с 
прогрессированием патологического 
ремоделирования артериального русла у больных 
ревматоидным артритом. 

Анализ результатов проведенной терапии по-
казал высокую клиническую эффективность ри-
туксимаба при серопозитивном по IgM РФ РА, 
что проявлялось достоверным снижением сред-
них значений индекса DAS28 начиная с 8-й неде-
ли после введения препарата. При оценке клини-
ческой симптоматики после 24 недель терапии 
ритуксимабом установлено наличие клиническо-
го улучшения (хороший и/или умеренный ответ 
по критериям EULAR) у 76,6% больных. При 
сравнении эффективности терапии у больных с 
различными стадиями РА к концу наблюдения 
было выявлено, что суммарные показатели хоро-
шего и удовлетворительного ответов достоверно 
не отличались и составили – 78,8% в группе с 
развернутым РА и 74,2% – у больных с поздней 
стадией заболевания. Важно отметить, что к 24 
недели терапии низкая активность РА определя-
лась у 38,7%, ремиссия была достигнута у 26,3% 
больных.  

На фоне терапии ритуксимабом определено 
достоверное снижение уровня IgМ РФ более чем 
на 66,4% (p<0,05) от исходного показателя, при 
этом у 16% серопозитивных по IgМ РФ больных 
РА произошла сероконверсия и при повторном 
исследовании IgМ РФ в сыворотке не выявлялся. 

Исследование лабораторных показателей спу-
стя 24 недели после проведенной терапии ритук-
симабом установило, что у больных с длительно-
стью РА менее 2 лет, сывороточная концентрация 
провоспалительных цитокинов достоверно не от-

личалась от значений группы контроля. У боль-
ных с анамнезом заболевания более 2 лет (позд-
няя стадия) после лечения среднее содержание 
ФНО-α уменьшилось на 60,8% (p<0,05), рФНО-α-
р1 — на 21,1% (p<0,05), ИЛ-1β – на 51,9% 
(p<0,05), ИЛ-6 – на 64,3% (p<0,05), рИЛ-6 – на 
41,1% (p<0,05) и ИЛ-17 – 25,3% (p<0,05). 

Определение структурно-функциональных 
показателей общих сонных артерий показало, что 
у больных с развернутой стадией РА после лече-
ния ритуксимабом диаметр ОСА не отличался от 
контроля, при позднем РА было выявлено его 
уменьшение на 9,1% (p<0,05); толщина КИМ при 
развернутой стадии заболевания была меньше 
исходных показателей в среднем на 19,9% 
(p<0,05); при позднем РА толщина КИМ отлича-
лась от исходного значения на 20,1% (p<0,05). 
Индекс жесткости у больных с развернутым РА 
после проведенной терапии не отличался от кон-
троля; при позднем РА отмечено достоверное его 
снижение до 6,1±0,4 усл. ед. (p<0,05), при сохра-
нении достоверных различий с величиной кон-
троля.  

Представленные результаты исследования 
демонстрируют высокую клиническую эффек-
тивность терапии ритуксимабом и согласуются с 
данными, полученными другими авторами 
[1,4,7,16]. По-видимому, это во многом обуслов-
лено тем фактом, что выработка провоспалитель-
ных цитокинов и миграция иммунокомпетентных 
клеток в субинтимальное пространство лежат в 
основе формирования атеросклеротической 
бляшки, а лейкоцитарный клеточный инфильтрат 
сосудистой стенки при атеросклерозе у пациентов 
с РА представлен преимущественно B-клетками 
[11], поэтому подавление В-клеточных реакций у 
данной категории больных может служить мише-
нью для предотвращения развития эндотелиаль-
ной дисфункции и процессов атерогенеза. Следу-
ет отметить, что противовоспалительная актив-
ность ритуксимаба коррелируют с его вазопро-
тективным действием, что сопровождается ре-
грессом патологического ремоделирования ОСА, 
и потенциально связано со снижением риска кар-
диоваскулярных осложнений. При этом большая 
эффективность терапевтического действия ритук-
симаба достигается при длительности РА менее 2 
лет, что обосновывает целесообразность приме-
нения ритуксимаба на ранних стадиях заболева-
ния с целью оптимизации терапии и более суще-
ственного снижения кардиоваскулярного риска.  
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