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Болезнь Шёгрена (БШ) - распростра
ненное системное заболевание неи
звестной этиологии, характерной чертой 
которого является хронический аутоим
мунный процесс в секретирующих 
эпителиальных железах с развитием па
ренхиматозного сиалоаденита с ксеросто- 
мией и сухого конъюнктивита/кера- 
токонъюнктивита. Синдром Шёгрена (СШ) 
-лимфоидная инфильтрация слюнных и 
слёзных желёз, развивающееся у 5-25% 
больных с системными заболеваниями 
соединительной ткани, чаще ревматоид
ным артритом (РА), реже системной 
красной волчанкой (СКВ) и другими 
аутоиммунными заболеваниями [1]. В- 
клеточная гиперактивность (слайд-1) 
лежит в основе патогенетических меха
низмов развития БШ/СШ и проявляется 
лимфоидной инфильтрацией как секре
тирующих эпителиальных желёз, так 
других органов и тканей, образованием 
аутоантител (РФ,АНФ,Яо/1_а) и криогло
булинов с моноклональным РФ в составе, а 
также развитием у 5-16% больных пре
имущественно В-клеточных лимфом [1-5]. 
Частота развития неходжкинских лимфом 
(НХЛ) при БШ в 44-50 раз выше, чем в 
общей популяции[3]; превалируют экстра- 
нодальные лимфомы MALT-типа, разви
вающиеся в слюнных железах [4,5]. В 
общем НХЛ составляют только 2-5% 
неоплазм слюнных желёз, но 50% MALT- 
лимфом слюнных желёз развиваются из 
лимфоэпителиальных поражений при 
БШ/СШ[6]. Генерализованный криоглобу- 
линемический васкулит, НХЛ, аутоим
мунные панцитопении являются основ
ными причинами смерти больных БШ 
(частота 37,7%, 34,5% и 6,6%, соот
ветственно) [2,3,4,7]. В настоящее время 
отсутствуют чётко доказанные, эффек
тивные принципы терапии некоторых 
состояний (MALT-лимфом, генерали
зованных васкулитов и аутоиммунных

панцитопений), развивающихся у больных 
БШ/СШ, что стимулирует исследователей 
к использованию новых подходов в 
лечении у данной категории больных.

Ритуксимаб - химерное анти-С020 
моноклональное антитело, которое свя
зывается с антигеном CD20 на поверх
ности В-клеток, в настоящее время 
активно используется в лечении В- 
клеточных лимфом [8]. Он считается одним 
из самых перспективных препаратов в 
лечении различных аутоиммунных 
заболеваний, таких как БШ, СКВ, РА и 
криоглобулинемический васкулит [9,10]. 
Гипотеза о том, что В-клетки играют клю
чевую роль в патогенезе БШ базируется на 
следующих доказательствах (слайд1,2) 
значительно меньшее количество В-клеток 
с фенотипом CD19+/CD27+/lgD+ в пери
ферической крови больных БШ, по 
сравнению со здоровыми лицами или 
больными РА; более высокое содержание 
активированных В-клеток в крови больных 
БШ, чем у здоровых лиц или больных РА; 
CD19+,CD20+ и CD27+ В-клетки в 
значительном количестве выявляются в 
биоптатах околоушных слюнных желёз, 
причём активированные В-клетки 
составляют 10-20% клеточного инфильт
рата на ранних стадиях и 50-70% на 
поздних стадиях заболевания [11,12]. 
Основываясь на вышеизложенном, нами 
проведено исследование по эффектив
ности и безопасности использования 
препарата ритуксимаб в терапии ослож
ненных форм болезни и синдрома 
Шёгрена.

Материалы и методы.
Проведена оценка эффективности и 

переносимости препарата Рт в лечении 
осложненных форм БШ/СШ (слайдЗ,4). 
Медиана возраста до начала лечения 
составила 55 лет (размах 48-57лет), 
медиана длительности течения



Предпосылки для использования ритуксимаба 
при болезни Шёгрена. Гипотеза о ключевой роли В-клеток в патогенезе 

болезни Шёгрена
B-клеточная гиперреактивность лежит в основе патогенетических 
механизмов развития БШ/СШ и проявляется лимфоидной 
инфильтрацией как секретирующих эпителиальных желёз, так и 
других органов и тканей, образованием аутоантител (РФ,АНФ, 
Ro/La) и криоглобулинов с моноклональным РФ в составе, а 
также развитием у 5-16% больных преимущественно В-клеточных 
неходжкинских лимфом (НХЛ).
Генерализованный криоглобулинемический васкулит, НХЛ, 
аутоиммунные панцитопении являются основными причинами 
смерти больных БШ( частота 37,7%, 34,5% и 6,6% 
соответственно).

■ Т-клетки 

ЕЗ В-клетки

□  В- и Т-клетки  

Ш плазмоциты

1. Значительно меньшее количество В-клеток с фенотипом
CD19+/CD27+/lgD+ в периферической крови больных БШ по 
сравнению со здоровыми лицами или больными ревматоидным 
артритом.

2. Более высокое содержание активированных В-клеток в крови 
больных БШ, чем у здоровых лиц или больных ревматоидным 
артритом.

3. CD19+, CD20+, CD27+ В-клетки в значительном количестве
выявляются в биоптатах околоушных слюнных желёз, причём 
активированные В-клетки составляют 10-20% клеточного 
инфильтрата на ранних стадиях и 50-70% на выраженных и 
поздних стадиях заболевания.

Клинические проявления Наличие
лнмфомы ннфузнй

Лсеоииирова 
| иная терапия

Результат
лечения

1-БШ Интерстициальный пневмонит 
1' енерализован паи 
л имфалепо! шгия

В-ККЛ, IV ст 6 CHOP Полная
ремиссия

2-ЬШ Пурпура
Канальцевый ацидоз 
Интерстициальный пневмонит 
Регионарная лимфадснопап ия

Маргинальной

лимфоузлов, 
ПА ст

6 с о р Полная
ремиссия

3-BILI Увеличение ОУЖ 
Интерстициальный пневмонит

MALT- 
лимфома, ИВ

4
ремиссия

4-БШ Пурпура
Выпотной серозит 
Гломерулонефритс 
нефро гичееким синдромом 
Полинейропатия 
Артриты

5 кпт Летальный

5-BILI Пурпура
Гломерулонефрит 
ГГоли нейропатия

2 кпт Полная
ремиссия

6-БШ Увеличение ОУЖ 
Регионарная лимфалепопатия

MALT- 
лимфом а. НЕ

5 кпт Полная
ремиссия

7-БИ1 Увеличение ОУЖ 
Инфильтрат в мягких тканях 
лица
Регионарная лимфаленопатия

MALT-
лимфом а, 111 С1

6 Лейкеран (>
мг/д

Полная 
. ремиссия

3

Клинические проявления Наличие
лимфомы

Кол-во
ннфу>ий

Лссоииирова 
иная герании

Результат
лечения

8-БШ Увеличение ОУЖ MALT- 
лимфома. И ■

4 КПТ Полная
ремиссия

9-БШ Увеличение ОУЖ
Интерстициальный пневмонит
Фотодерматоз
Аутоимму и ный ти реондит

MALT- 
лимфома. 1М

4 КПТ Полная

10-БШ Увеличение ОУЖ MALT- 
лимфома, IH 6 Ллкеран 10 

мг/д
Полная
ремиссия

11-CKB+ 
CUJ

Пурпура
Язвенно-иекротический 
васкулит
Подимиелораднкулоневрит 
Панин гонения 
]'енера/1и зо ванная 
лимфаленопатия

4 КПТ
ремиссия

12-
РА+СШ

Артриты
Генерализо ванная 
лимфаленопатия

Фолликулярн 
ая лимфома

6 CHOP Частичная
ремиссия

13-
РА+СШ

Артриты 5 ггг +
Лейкеран 2
мг/д

Полная
ремиссия

Динамика среднего уровня иммуноглобулинов, МЕ/мл

□  до лечения 
Ш после лечения

Динамика уровня гамм а-глобулинов,%

до лечения 
после лечения

Динамика криоглобулинемии И

| моноклональной секреции иммуноглобулинов

Криоглобулины М оноклональны е lg

До лечения после Д о лечения после
отр отр отр отр

отр отр отр отр
отр отр огр отр
4+ 4+ отр
4+ отр Mk+BJk отр
2+ отр отр отр
4+ огр огр огр
отр отр огр огр
4+ отр Мк отр
отр отр С>к+В.1к Ск+ВЛк
4+ отр отр отр
отр отр отр отр
огр огр отр отр
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заболевания была 10 лет (размах 7-20лет). 
Всем больным перед введением ритук
симаба в стандартной дозе 375м г/м 2 
проводилась пульс-терапия (ПТ метил- 
преднизолоном 500мг внутривенно капе- 
льно), на следующий день после введения 
ритуксимаба проводилась комбинирован
ная ПТ (500мг метилпреднизолона + 1,0г 
циклофосфана внутривенно капельно). 
Отдельные больные получали моноте
рапию ритуксимабом, стандартные режи
мы полихимиотерапии или другие 
иммуносупрессивные препараты. Диагноз 
НХЛ ставился согласно классификации 
ВОЗ [13,14]. Больные обследовались 
полностью до и после окончания терапии, 
рестадирование НХЛ проведено через 2 
месяца после окончания терапии. Клеточ
ный мониторинг субпопуляций Т и В- 
лимфоцитов в периферической крови 
проводился до, через неделю после 2-й 
инфузии, через неделю, 3 и 6 месяцев 
после последнего введения ритуксимаба.

Результаты,
У 7 из 9(78%) больных достигнута 

полная ремиссия лимфомы, у 2 больных 
наблюдалась частичная ремиссия. У 5 из 
6(83%) больных Рт оказал положительное 
влияние на системные проявления. Одна 
больная БШ с генерализованным криогло
бул инемическим васкулитом оказалась 
рефрактерной к проводимой терапии 
Рт+КПТ и погибла в стационаре от 
некупируемого отёка легких. Субъективное 
улучшение стоматологических и офталь
мологических проявлений заболевания 
наблюдалось у 12 из 13(92%), тогда как 
объективное улучшение подтверждено 
только у 6 из 13(46%) больных. Динамика 
лабораторных проявлений до и после 
терапии в настоящем исследовании 
представлена на слайдах № 5-8. У всех 
7(100%) больных со значительным увели
чением ОУЖ наблюдалась нормализация 
размеров слюнных желёз и внутри- 
железистых лимфоузлов. Рестадирование 
лимфомы через 2 месяца после окончания 
курсов терапии Рт+КПТ с повторным 
иммуноморфологическим исследованием 
биоптата околоушных слюнных желёз 
показало полное отсутствие опухолевого 
субстрата у больной (слайды 9-12). Реци
дивы криоглобулинемической пурпуры не 
наблюдались у 2(100%) больных, также как 
перестал обнаруживаться моноклона
льный IgMk в крови после окончания

лечения (слайд 8). Деплеция CD19+ клеток 
достигнута после второй инфузии Рт у 12 
из 13 больных и сохранялась в течение 3-6 
месяцев после завершения исследования. 
Статистически достоверно снижались 
уровни СОЭ (р—0,002), медиана уровней 
IgG, IgA, IgM и у-глобулинов (р—0,05-0,002).
У 7 больных перестал определяться IgM РФ 
(54%), тогда как у 6(46%) пациентов титры 
его значительно снизились.

Побочных проявлений при проведении 
терапии Рт не наблюдалось.

Динамическое наблюдение продолже
но за 11 больными с медианой наблюдения
8,5 месяцев. Одна больная погибла от 
псевдомембранозного колита на фоне 
необоснованного и длительного приме
нения антибиотиков. Обострения заболе
вания не наблюдалось. У больной с 
частичной ремиссией MALT-лимфомы ОУЖ 
после монотерапии ритуксимабом 
развился рецидив лимфомы через месяц 
после окончания терапии. У больной с 
генерализованным криоглобул инемиче
ским васкулитом через 7 месяцев после 
проведения 2-х инфузий вновь появились 
рецидивы пурпуры, в крови стал опре
деляться IgMk. Обе больные повторно 
пролечены Рт в сочетании с КПТ с хорошим 
результатом.

Обсуждение.
В табл.1 представлены литературные 

данные по применению ритуксимаба у 
больных БШ. Начиная с первого сооб
щения Shih W.J.[15] до 2005 года 
описывались единичные больные БШ с 
лимфомами, получавшими Рт в виде 
монотерапии или в сочетании с поли
химиотерапией, с положительными ре
зультатами у всех больных. Некоторые 
исследователи отмечали положительное 
воздействие на железистые и вне
железистые проявления БШ [16,17,18, 
19,20,21 ]. Монотерапия ритуксимабом 
эффективна у 40-50% больных БШ с MALT- 
лимфомами I-IIE стадии и у 80-100% 
больных не только с индолентными, но и 
высокоагрессивными диффузными В- 
крупноклеточными лимфомами (ДВККЛ) в 
комбинации с различными цитотоксиче- 
скими препаратами [22-25]. Исполь
зование комбинации RCHOP (ритуксимаб, 
циклофосфан, доксирубицин, винкристин, 
преднизолон) увеличила в три раза 
выживаемость больных БШ с ДВККЛ, по 
сравнению с использованием только



ТабяЛ. Эффективность терапии ритуксимабом.
Количество
больных

Показания для 
терапии Рт

Эффективность 
при НХЛ

Эффективность 
при системных 
проявлениях

Влияние Рт на 
субъективные 
проявления БШ

Влияние на 
объективные 
проявления БШ

Побочные
эффекты

Shlh, 2002 (15) 1 НХЛ + НО 4- + -
Somer, 2003(16) 1 НХЛ О 4- -ь «
Vjtilgarelte 2004

i m .  ..........
4 НХЛ 4/4 +

4/4(100%)
3/3(100%) но ~ 2/4(50%) 

2 ИР
Homer, 2004(18) 1 НХЛ + О нь » НО
Ramos-Casals,
2004(19)

2 НХЛ 2/2
2/2000%)

о но - НО

т ь ш ш ... 1 НХЛ 4- О 4- 4-
Gottenberg, 2005
am

6 НХЛ 2/6 1/2(50%) О 3/6(50%) 0/2 2/6(33%) 
1-ИР, 1-СР

Pype, 2005 (23) 15 НХЛ 7/15 3/7(43%) О 4-

10/14(70%)
2/7 с НХЛ(28%) 
10/15(66%)

6/14(43%) 
2-ИР, 3-СР

Ring, 2005(21) 1 Канальцевый
ацидоз

- О + 4у -
Voulgarefts, 2006 
(26)

6 НХЛ 6/6 6/6(100%) 3/6(50%) - * 2/6(33%)

DevaucheHe- 
Pensec, 2007 (24)

16 Железистые 
поражения 15/16

- 1/1(100%) 4- ’ 4/16(24,8%) 
3-ИР, 1-СР

Seror, 2007 (22) 16 Системные 
проявления 1 1/16 

НХЛ 5/16

4/5(80%) 9/11(82%) 5/16(36%) 2/16(18%) 3/16(19,8%) 
2-ИР, 1-СР

Васильев, 2006
Ш ...............

1 Криоваекуяит.
панцитопения

' 1/1(100%) 4*

Настоящее
исследование

13 Системные 
проявления 4/13, 

НХЛ 9/13

7/9(78%) 5/6(83%) 12/13(92%) 6/13(46%)

«*ь>«положительное влияние Рт на НХЛ, железистые и внежелезистые проявления Б Ш .отсутств и е НХЛ, побочных эффектов, влияния на железистые и 

внежелезистые проявления заболевания, НО- не оценивались, О-отсутствие системных проявлений заболевания. ИР- инфузионные реакции, 

СР-смвороточные реакции с обнаружением актихимерных антител.

курсов CHOP (100% против 18-36%) [2,26]. 
Несмотря на высокую частоту субъек
тивных улучшений состояния слюнных/ 
слёзных желёз у 36-92% больных БШ 
[22,23,28], объективное увеличение сали
вации и лакримации наблюдается только у

18-46% больных с незначительной дли
тельностью заболевания и наличием 
остаточной саливации [23,27]. Только в 
последних двух исследованиях оценено 
влияние терапии ритуксимабом на 
внежелезистые проявления заболевания.

5 ку р с о в  с и н те р в а л о м  в 14 д н е й :
1-ы й д е н ь  м е т и п р е д  500  м г + М а б те р а  500  мг, 

2-о й  д е н ь  м е т и п р е д  500 м г + ц и к л о ф о с ф а н  1000  м г

И м м у н о ги с т о х и м и ч е с к а я  и м о л е к у л я р н а я  ка р ти н а
о к о л о у ш н о й  с л ю н н о й  ж е л е з ы

д о  л е ч е н и я п о с л е

* В -клетки CD20+ 85% 25%
* Т -клетки  CD3+ 15% 75%
* IgM  пл азм атич клетки 25% 2%
* Ki-67 пролиф еративная

активность 25% 0
* к/А соотнош ен ие 3 1

♦ М оноклональность
тяжелы х цепей 1д (П Ц Р ) есть нет

11

Динамика показателей

ДО ПОСЛЕ
лечения

• CD19+ 6,1% 0,2%
• Криоглобулины есть нет
. РФ 1/160 нет
• АНФ 1/320 1/160
♦ Сиалометрия, мл 0,5 3
• Тест Ширмера. мм 3 8



Частота положительной оценки колеблется 
от 50-100%, следует отметить, что в этих 
исследованиях использовалась комбина- 
цияего с различными цитотоксическими 
препаратами, КПТ и полихимиотерапией, и 
только у одного больного использовалась 
монотерапия с хорошим эффектом отно
сительно легочных проявлений заболе
вания [22,24,27]. Во всех опубликованных 
исследованиях чётко показана эф
фективность ритуксимаба у больных с 
криоглобулинемической пурпурой, гломе- 
рулонефритом, альвеолитом, стойким 
синовитом и стабилизация или улучшение 
неврологических проявлений, связанных с 
васкулитом [17,19,22,26,27]. Описаны 
отдельные случаи криоглобулинемических 
васкулитов рефрактерных к ритуксимабу 
[22,24]. Как правило, такая реф- 
рактерность была связана с отсутствием 
полной деплеции CD19+ клеток в 
периферической крови [24], как и в 
настоящем исследовании, или наличием 
недиагностированной лимфомы до начала 
терапии [22]. Монотерапия ритуксимабом 
статистически не влияла на снижение 
каких-либо показателей воспалительной и 
иммунологической активности, за исклю
чением достоверного снижения IgM РФ и 
IgA РФ у больных с БШ [23]. При испо
льзовании его в комбинации с КПТ, 
различными цитостатиками и полио- 
химиотерапией, статистически достоверно 
снижаются уровни у-глобулинов, IgG, РФ, 
р-2 микроглобулина [22,26,27], а в нас
тоящем исследовании также достоверно 
снижались уровни СОЭ, IgA/ IgM, IgM РФ и 
переставали определяться криоглобулины 
у всех 8(100%) больных. В 2 случаях 
исчезла следовая секреция IgMk. 
Применение ритуксимаба позволяет 
снизить фоновые дозы принимаемого 
преднизолона [22]. Инфузионные реакции, 
связанные с введением препарата 
описывались у 30% больных в первых 
исследованиях [18,28] и практически не 
наблюдаются при введении препарата со 
скоростью не превышающей 100мг. в час 
[24]. Сывороточные реакции с обнару
жением антихимерных антител описы
вались ранее у 30-43% больных, полу
чавших препарат без премедикации 
гормональными препаратами [23,24]. При 
использовании 100мг метилпреднизолона 
в качестве премедикации минимальные 
клинические проявления сывороточных 
реакций наблюдались у 6% больных и

гриппоподобные проявления у 12% 
больных при первой инфузии [22]. При 
использовании 500мг метилпреднизолона 
для премедикации в нашем исследовании 
каких-либо побочных реакций мы не 
наблюдали.

В заключении следует отметить, что 
ритуксима эффективен при лечении 
железистых проявлений с ранней стадией 
БШ/СШ и сохранившейся остаточной 
секрецией секретирующих эпителиальных 
желёз, а также внежелезистых (криогло- 
булинемическая пурпура, гломерулонеф- 
рит, полинейропатия, интерстициальные 
поражения легких, стойкий синовит, 
аутоиммунная панцитопения) проявлений 
заболевания. Монотерапия менее эффек
тивна по сравнению с комбинированной 
терапией с антилимфопролиферативными 
препаратами, КПТ и полихимиотерапией в 
лечении НХЛ и системных проявлений 
БШ/СШ. Терапия хорошо переносится с 
минимальным количеством побочных эф
фектов при правильной премедикации и 
медленной инфузии препарата.

Дальнейшие контролируемые иссле
дования необходимы, чтобы подтвердить 
эффективность Рт при лечении различных 
форм БШ/СШ.
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