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Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое воспалительное ревматическое

заболевание, преимущественно поражающее

аксиальный скелет [1]. АС склонен к прогрес-

сированию, которое не всегда можно остано-

вить стандартными методами терапии, вклю-

чая применение нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (НПВП) и ингибито-

ров фактора некроза опухоли α (ФНОα) [2]. 

ФНОα – ключевой, но не единственный

цитокин, обусловливающий развитие хрони-

ческого воспаления в позвоночнике, крестцо-

во-подвздошных сочленениях (КПС) и пери-

ферических суставах. Существуют работы,

показывающие, что у больных АС в значи-

тельной степени повышен сывороточный

уровень иных провоспалительных цитокинов

в крови, таких как интерлейкин 1 (ИЛ1), ИЛ2,

ИЛ6, ИЛ17, ИЛ23, а также ряда других, при-

чем уровень ИЛ6 коррелирует с активностью

заболевания [3–5]. У пациентов с активным

АС количество В-лимфоцитов в перифериче-

ской крови выше, чем у здоровых людей и па-

циентов с малоактивным АС [6]. Вместе с тем

показано, что В-лимфоциты, в частности

CD20-положительные клетки, участвуют

в синтезе ИЛ и других цитокинов, включая

ФНОα [7]. В связи с этим применение препа-

ратов, влияющих на указанные звенья патоге-

неза АС, может быть перспективным [8].

В рекомендациях Международной груп-

пы экспертов в области анкилозирующего

спондилоартрита/Европейский антиревмати-

ческой лиги (ASAS/EULAR) 2010 г. по лече-

нию АС отмечается, что назначение ингиби-

торов ФНОα при данном заболевании дает

благоприятные результаты, но убедительных

доказательств, свидетельствующих об эффек-

тивности иных генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП) у пациентов с АС,
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Опыт применения ритуксимаба 
у пациентов с анкилозирующим спондилитом
М.С. Протопопов1, 2,  И.Г. Салихов 1, С.П. Якупова1, 
С.А. Лапшина1, Л.И. Мясоутова1, Р.З. Абдракипов4, Ш.Ф. Эрдес3

Цель – анализ эффективности ритуксимаба (РТМ) у пациентов с активным анкилозирующим спондилитом

(АС), резистентным к стандартной терапии.

Материал и методы. В исследование были включены 10 мужчин с достоверным диагнозом АС, получавших

терапию РТМ, который назначался при стабильно высокой активности АС, резистентности к стандартной

терапии и наличии противопоказаний к назначению ингибиторов фактора некроза опухоли α. Основным

показателем эффективности лечения было количество пациентов, соответствующих критериям 20% улучше-

ния ASAS через 24 нед от начала лечения.

Результаты. После 24 нед терапии у 7 из 10 пациентов отмечалось 20%, у 4 – 40% улучшение и у 2 – частич-

ная ремиссия по критериям ASAS. Значение BASDAI в ходе лечения достоверно снижалось (p=0,046), ин-

декс BASFI существенно не менялся. Ответ на лечение не зависел от развития ранней (на 2-й неделе) пол-

ной деплеции CD20-лимфоцитов. Не удалось добиться значимого эффекта у пациентов с исходно высоким

уровнем BASDAI и BASFI. 

Вывод. Применение РТМ у пациентов с АС в ряде случаев может обеспечивать клиническое улучшение и да-

же ремиссию, однако малоперспективно при выраженной активности заболевания и тяжелой функциональ-

ной недостаточности.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, ритуксимаб.

EXPERIENCE WITH RITUXIMAB IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS
M.S. Protopopov1, 2,  I.G. Salikhov 1, S.P. Yakupova1, 

S.A. Lapshina1, L.I. Myasoutova1, R.Z. Abdrakipov4, Sh.F. Erdes3

Objective: to analyze the efficacy of rituximab (RTM) in patients with active ankylosing spondylitis (AS) resistant to

conventional therapy.

Subjects and methods. The trial enrolled 10 male patients with the reliable and valid diagnosis of AS who received

therapy with RTM used in cases of steadily high AS activity, resistance to standard therapy, and contraindications to

the use of tumor necrosis factor-α inhibitors. The number of patients meeting the Assessment of Spondyloarthritis

International Society (ASAS) criteria for 20% improvements 24 weeks after treatment initiation was the main indica-

tor of therapeutic effectiveness.

Results. After 24-week therapy, 7 and 4 of the 10 patients showed 20 and 40% improvements, respectively; and 2

patients had partial remission according to the ASAS criteria. During the treatment, the Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index (BASDAI) significantly decreased (p = 0.046), the Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Index (BASFI) remained substantially unchanged. Treatment response did not depend on the development of an early

(at 2 weeks) complete depletion of CD20 lymphocytes. No significant effect could be achieved in patients with high

baseline BASDAI and BASFI scores. 

Conclusion. RTM used patients with AS can ensure clinical improvement and even remission in a number of cases;

however, it is unpromising in cases of high disease activity and severe functional failure. 

Key words: ankylosing spondylitis, rituximab. 
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нет [2], однако определенный опыт их использования уже

накоплен. Опубликованные данные по эффективности ри-

туксимаба (РТМ) у больных АС противоречивы.

Первое упоминание об использовании РТМ для ле-

чения АС было опубликовано в 2008 г. Коллектив голланд-

ских авторов сообщил о применении РТМ у пациента

с АС, ранее с хорошим эффектом получавшего этанерцепт

[9]. Терапия этанерцептом была прекращена в связи с вы-

явлением неходжкинской лимфомы, по поводу которой

назначен РТМ. Его применение не привело к какому-либо

улучшению течения АС. РТМ с успехом использовался для

лечения кожного васкулита у пациентки с АС [10], ранее

получавшей три ингибитора ФНОα без существенного ре-

зультата. РТМ у нее не повлиял на симптоматику АС, одна-

ко кожные проявления васкулита на фоне этой терапии ку-

пировались в 3-недельный срок.

На фоне лечения неходжкинской лимфомы с приме-

нением РТМ описано развитие кожной формы псориаза

и псориатического спондилоартрита (СпА) [11]. Однако

практически одновременно появилось сообщение об ус-

пешном лечении псориатического артрита с применением

РТМ [12]. C. Rodriguez-Escalera и соавт. первыми сообщи-

ли о целенаправленном использовании РТМ для терапии

пациентки с АС в сочетании с вирусным гепатитом В [13].

В связи с угрозой реактивации гепатита пациентка отказа-

лась от ингибиторов ФНОα, но подписала информирован-

ное согласие на лечение РТМ. Через несколько недель по-

сле 2-кратного введения препарата в дозе 1000 мг она отме-

чала значительный положительный эффект в отношении

большинства симптомов, характерных для АС. Реактива-

ции гепатита В не наблюдалось. 

В 2010 г. опубликованы данные французского регист-

ра пациентов, получающих терапию РТМ, у 10 из которых

были различные формы СпА [14]. В анализ были включе-

ны 8 из них (исключены один ранее опубликованный слу-

чай [10], а также один пациент, которому РТМ назначали

совместно с инфликсимабом). Положительный эффект

после применения РТМ был отмечен лишь у двоих (с АС

и недифференцированным СпА) из 8 пациентов, но необ-

ходимо отметить, что 7 из 8 больных ранее без достаточно-

го эффекта получали ингибиторы ФНОα (5 из 8 – более

одного ингибитора ФНОα). 

Результаты первого и пока единственного проспек-

тивного клинического исследования опубликованы

в 2010 г. [15]. В него было включено 20 пациентов: 10 из них

ранее получали ингибиторы ФНОα, для 10 РТМ стал пер-

вым ГИБП. 20% улучшение по критериям ASAS через 24 нед

после начала терапии отмечалось у 5 больных, ранее не по-

лучавших, и у 3 – получавших ингибиторы ФНОα, ремис-

сия была достигнута соответственно у 3 и 1 больного.

В сентябре 2011 г. появилось первое описание ис-

пользования РТМ с оценкой динамики воспалительных

изменений в КПС посредством магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) [16]. После применения РТМ у пациента

с АС средней степени активности было отмечено клиниче-

ское улучшение, а также исчезновение ранее наблюдав-

шихся признаков остеита на МРТ.

Таким образом, применение антагонистов CD20+

клеток может оказаться перспективным методом лечения

АС.

Цель исследования – анализ эффективности РТМ

у пациентов с активным АС, резистентным к стандартной

терапии.

Материал и методы
В исследование были включены 10 мужчин с диагно-

зом АС, соответствующим модифицированным Нью-

Йоркским критериям [17], получавших РТМ в период

с января 2009 г. по июнь 2012 г. Все пациенты наблюдались

на базе ГАУЗ «Республиканская клиническая больница»

МЗ РТ. Лечение РТМ консилиум специалистов с привле-

чением главного ревматолога региона предлагал пациен-

там с резистентностью к стандартной терапии, при нали-

чии высокой активности АС и противопоказаний к приме-

нению ингибиторов ФНОα. Факт включения в наблюда-

тельное исследование обсуждали с пациентами после ре-

шения вопроса о назначении РТМ. 

Критерии включения в исследование:

• диагноз АС, соответствующий модифицирован-

ным Нью-Йоркским критериям;

• высокая клиническая активность АС (BASDAI >4)

на протяжении как минимум 3 мес до момента

включения;

• недостаточный ответ на проводимую стандартную

терапию:

– как минимум два НПВП, назначенных последо-

вательно в полной терапевтической дозе на про-

тяжении ≥1 мес каждый у пациентов с аксиаль-

ной формой АС;

– то же и сульфасалазин в дозе ≥2000 мг/сут у па-

циентов с периферической формой АС;

• наличие относительных противопоказаний к на-

значению ингибиторов ФНОα (папула >5 мм при

выполнении реакции Манту, носительство поверх-

ностного антигена вируса гепатита В) либо недос-

таточная эффективность ингибиторов ФНОα;

• подписанное информированное согласие на тера-

пию РТМ;

• подписанное информированное согласие на вклю-

чение в наблюдательное исследование.

РТМ назначали в дозе 500–1000 мг в 1-й и 14-й дни

лечения, выбранная доза зависела от активности АС

и массы тела пациента. Больные с высокой активностью

АС (BASDAI >6) и массой тела >50 кг получали 1000 мг

РТМ, в иных случаях доза РТМ составляла 500 мг на од-

ну инфузию. Препарат назначали внутривенно капельно

на 500 мл 0,9% раствора натрия хлорида в виде медлен-

ной инфузии с постепенным повышением ее скорости

с 50 до 300 мл/ч. В качестве премедикации перед введе-

нием РТМ всем пациентам назначали дексаметазон

в дозе 12 мг внутривенно, хлоропирамин 20 мг внутри-

мышечно, кеторолак 30 мг внутримышечно, парацета-

мол 1000 мг внутрь с целью профилактики возможных

пирогенных или аллергических реакций. Все пациенты

в ходе лечения и наблюдения принимали НПВП в пол-

ной терапевтической дозе, трое больных получали глю-

кокортикоиды в дозе 5–10 мг в день (в пересчете на

преднизолон). Пациенты с периферическим артритом

продолжали терапию базисными противовоспалитель-

ными препаратами (трое принимали сульфасалазин

в дозе 1000 мг 2 раза в день и один – метотрексат 15 мг

в неделю). 

Пациентов обследовали в 1-й и 14-й дни, а также че-

рез 8, 16 и 24 нед от начала терапии. Определялись индек-

сы BASDAI, BASFI, MASES, число припухших, болезнен-

ных суставов (из 44), уровень С-рективного белка (СРБ)

и СОЭ. Количество CD20-положительных лимфоцитов
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оценивалось на 2-й и 24-й неделях лечения. У 7 пациентов

была также проведена МРТ (1,5 T) КПС и поясничного от-

дела позвоночника исходно и на 24-й неделе лечения в ре-

жимах Т1 и STIR.

Основным показателем эффективности лечения бы-

ло число пациентов с 20% улучшением по критериям ASAS

через 24 нед от начала лечения. Кроме того, через 2, 8 и 16

нед от начала лечения оценивали эффективность терапии

по критериям ASAS.

Проведение обсервационного наблюдения за паци-

ентами, которым была предложена терапия РТМ, было со-

гласовано с локальным этическим комитетом.

Результаты
После 24 нед терапии у 7 из 10 пациентов было до-

стигнуто 20%, у 4 – 40% улучшение и у 2 – частичная ре-

миссия по критериям ASAS, 5 пациентов достигли 50%

улучшения по BASDAI на 24-й неделе лечения. Значение

индекса BASDAI достоверно снижалось (p=0,046) после

лечения по сравнению с исходным уровнем (см. рису-

нок).

Пациенты с исходно более низкой активностью через

24 нед чаще отвечали на проводимую терапию.

В отличие от BASDAI, индекс BASFI на фоне лече-

ния достоверно не менялся, однако его исходное значение

также коррелировало с эффективностью лечения по крите-

риям ASAS на 24-й неделе.

Наряду с положительной динамикой по индексу

BASDAI значительно уменьшились число припухших и бо-

лезненных суставов, значение индекса MASES, СОЭ

и уровень СРБ.

Деплеция СD20+ лимфоцитов зарегистрирована

у всех пациентов на 24-й неделе лечения вне зависимости

от их исходного уровня. На 2-й неделе лечения полная де-

плеция СD20+ лимфоцитов была отмечена у 7 из 10 боль-

ных. Однако даже при отсутствии полной деплеции СD20+

клеток на 2-й неделе через 24 нед у одного пациента была

достигнута ремиссия и у двоих – 20% улучшение по крите-

риям ASAS.

Местных и системных нежелательных явлений заре-

гистрировано не было. 

Обсуждение
На фоне лечения РТМ клиническое улучшение было

достигнуто у большинства пациентов с АС. Данное улуч-

шение сопровождалось снижением клинической активно-

сти АС по индексу BASDAI. Однако функциональный ста-

тус пациентов (по BASFI) достоверно не менялся, а у ряда

больных даже ухудшался. В то же время при использова-

нии ингибиторов ФНОα описано снижение данного пока-

зателя [18]. Однако необходимо отметить, что функцио-

нальный статус пациентов определяется не только актив-

ностью АС, но и структурными изменениями аксиального

скелета, поэтому индекс BASFI менее динамичен, чем

BASDAI. Для ответа на вопрос о целесообразности исполь-

зования РТМ в лечении АС необходимы более крупные

рандомизированные клинические испытания. Тем не ме-

нее в ряде ситуаций назначение РТМ может снизить ак-

тивность АС и даже обеспечить частичную ремиссию,

в том числе и у пациентов, ранее получавших терапию ин-

гибиторами ФНОα. 

Как правило, пациенты, получавшие лечение

РТМ, достигали значимого улучшения позже, чем паци-

енты, включенные в крупные рандомизированные кли-

нические исследования и получавшие ингибиторы

ФНОα [19, 20]. 

Известно, что при лечении ревматоидного артрита

с применением РТМ деплеция СD20+ клеток может вы-

ступать в качестве предиктора эффективности лечения

[21]. У троих из наших пациентов не было отмечено пол-

ной деплеции СD20+ лимфоцитов после первой инфузии

препарата. Тем не менее терапия РТМ у них была эффек-

тивна. Вероятно, эффект РТМ у пациентов с АС определя-

ется не только деплецией СD20+ лимфоцитов, но и други-

ми механизмами.

В ходе исследования было отмечено, что использова-

ние РТМ при исходно высоких значениях BASDAI

и BASFI не дает желаемого эффекта.

Вывод. Применение РТМ у больных АС в ряде случа-

ев обеспечивает клиническое улучшение и даже ремиссию,

однако малоперспективно у пациентов с выраженной ак-

тивностью заболевания и высокой степенью функцио-

нальной недостаточности.
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