
Введение

Волчаночный нефрит (ВН) — одно из наиболее тяже-

лых клинических проявлений системной красной волчанки

(СКВ), отмечающееся более чем у 60% больных. За послед-

нее десятилетие при активном внедрении в терапию ВН по-

давляющих доз глюкокортикоидов (ГК) и цитотоксических

препаратов удалось существенно улучшить выживаемость

больных СКВ. В настоящее время убедительно доказано,

что быстрое достижение полной ремиссии является важным

предиктором благоприятного почечного исхода, в то время

как персистирующая активность и/или частые развития

обострений ВН ассоциируются с плохим прогнозом [1, 2].

Стандартные схемы терапии циклофосфамидом (ЦФ) зача-

стую оказываются недостаточно эффективными и не пре-

дотвращают возникновение эпизодов обострения ВН у 35%

больных, а у 5—20% в течение 10 лет развивается конечная

стадия почечной недостаточности [3]. Кроме того, примене-

ние ЦФ в определенной степени ограничено развитием тя-

желых побочных эффектов, включая миелосупрессию, ге-

моррагический цистит, развитие недостаточности гонад,

оппортунистических инфекций и опухолей [4]. Таким обра-

зом, несмотря на определенный прогресс, неконтролируе-

мая, рефрактерная к терапии активность ВН остается одной

из основных причин летальных исходов при СКВ.  Поэтому

актуальной задачей остается поиск новых подходов к тера-

пии ВН, позволяющих снизить риск обострений, вероят-

ность формирования почечной недостаточности при мини-

мальной выраженности побочных эффектов. 
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ПРИМЕНЕНИЕ РИТУКСИМАБА 

У БОЛЬНЫХ ВОЛЧАНОЧНЫМ НЕФРИТОМ
Контакты: Анна Васильевна Торгашина torgashina@gmail.com

Цель. Оценить влияние терапии ритуксимабом (РТМ) на клинические, морфологические и иммунологические показатели ак-
тивности волчаночного нефрита (ВН). 
Материал и методы. В исследование включено 19 больных ВН (III и IV тип ВН по ВОЗ)  с длительностью болезни 6—133 мес.
Средний возраст составил 28,6 года (18—63 года). РTМ назначался в дозе 500 мг еженедельно в течение 4 нед или дважды по 1000
мг с интервалом 2 нед. Полный курс терапии РTМ получили 14 больных. В 5 случаях курс терапии не был завершен в связи с плохой
переносимостью или гибелью больного. Повторные биопсии почки были проведены у 8 больных через 6—12 мес от начала лечения. 
Результаты. Частичная ремиссия ВН на разных сроках наблюдения была получена у 13 больных. Через год после курса РTМ
полная ремиссия отмечалась у 7 больных. Случаев обострения ВН у больных, достигших ремиссии, не зафиксировано. Снижение
активности по SLEDAI 2K наблюдалось уже через 1 мес после терапии — с 20,4±7,3 до 14,3±6,5 (р<0,05). Достоверное сниже-
ние титров антител к дсДНК и нормализация С3 и С4 определялось к 3—6—12-му месяцам. В целом терапия РTМ оказалась
эффективной у 13 из 19 больных (68%). При повторном морфологическом исследовании биоптата почки во всех случаях выявле-
но значительное уменьшение индекса морфологической активности в среднем с 8 (6—9) до 3 (1—4), р=0,027. Трансформация
типа ВН в более благоприятный выявлена в 5 случаях. Терапия РTМ оказалась неэффективной у 6 больных с выраженной по-
чечной недостаточностью. Серьезных побочных реакций и осложнений после применения РTМ не наблюдалось. 
Выводы. Применение терапии РTМ в большинстве случаев приводит к снижению клинической, лабораторной и морфологиче-
ской активности ВН при условии сохранности азотовыделительной функции почек на момент начала терапии.

Ключевые слова: волчаночный нефрит, ритуксимаб

USE OF RITUXIMAB IN PATIENTS WITH LUPUS NEPHRITIS
A.V. Torgashina, S.K. Solovyev, E.N. Aleksandrova, S.G. Rаdenska-Lopovok, E.L. Nasonov

Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Contact: Anna Vasilyevna Torgashina torgashina@gmail.com

Objective: To evaluate the impact of rituximab (RTM) therapy on the clinical, morphological, and immunological parameters of lupus
nephritis (LN) activity.
Subjects and methods. The study included 19 patients with types III and IV LN (WHO classification) with its 6—133-month history. Their
mean age was 28,6 years (18—63 years). RTM was given in a dose of 500 mg weekly for 4 weeks or 1000 mg twice at an interval of 2
weeks. Fourteen patients received a complete course of RTM therapy. Five cases could not complete the course due to poor tolerability or
death. Renal rebiopsy was performed in 8 patients 6—12 months after therapy initiation. 
Results. Thirteen patients achieved partial remission in different follow-up periods. Complete remission was noted in 7 patients a year after a
course of RTM therapy. There were no exacerbations of LN in remission patients. Just a month after therapy was marked by a decline in the
systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI 2K) from 20.4+7.3 to 14.3+6.5 (p<0.05). A significant anti-dsDNA antibody
titer decrease and C3 and C4 normalization were detectable at 3—6—12 months. Overall, RTM therapy proved to be effective in 13 (68%) of
the 19 patients. Morphological re-examination of renal biopsy specimens revealed that all cases had a considerable average reduction in mor-
phological activity index from 8 (6—9) to 3 (1—4) (p=0.027). Transformation of LN to its better type was found in 5 cases. RTM therapy
turned out to be ineffective in 6 patients with evident renal failure. There were no serious adverse reactions and complications after RTM use. 
Conclusion. RPM therapy results in a reduction in the clinical, laboratory, and morphological activity of LN in most cases provided that
renal nitrogen-excretory function is preserved at therapy start. 
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Известно, что В-лимфоциты имеют важное значение в

патогенезе СКВ [5]. В-лимфоциты не только являются

предшественниками клеток, продуцирующих патогенные

аутоантитела, они также регулируют функции других имму-

нокомпетентных клеток, Т-лимфоцитов, дендритных кле-

ток, секретируют цитокины [6] и являются мощными анти-

генпрезентирующими клетками [7]. В-лимфоциты при СКВ

имеют некоторые особенности: они более чувствительны к

стимулирующим эффектам цитокинов и более склонны к

поликлональной активации под влиянием различных сти-

мулов [8]. Кроме того, у больных СКВ при взаимодействии

Т- и В-клеток посредством ко-стимулирующих молекул ге-

нерируется антиапоптотический сигнал, что ведет к увели-

чению числа аутореактивных В-лимфоцитов, продуцирую-

щих патогенные аутоантитела [9]. Таким образом, В-лимфо-

циты представляют собой мишень для анти-В-клеточной

терапии, проведение которой может существенно повлиять

на патогенетические механизмы развития СКВ [10]. 

Ритуксимаб (РTМ) является первым официально за-

регистрированным анти-В-клеточным препаратом, пред-

ставляющим собой химерные моноклональные антитела к

CD20-антигену В-лимфоцитов [11]. Экспрессия CD20 на-

блюдается на «ранних» и зрелых В-лимфоцитах и отсутст-

вует на стволовых, дендритных и плазматических клетках.

Таким образом, применение РTМ мало влияет на синтез

иммуноглобулинов плазматическими клетками и не пре-

пятствует последующему восстановлению В-клеточного

пула из стволовых клеток [12]. Эффективность препарата

при ВН продемонстрирована в ряде пилотных неконтро-

лируемых испытаний [13, 14], но преимущество примене-

ния РTМ в сравнении с мофетилом микофенолата (ММФ)

не подтверждено в РКИ «LUNAR». Целью настоящего ис-

следования являлась оценка влияния терапии РTМ на кли-

нические, морфологические и иммунологические параме-

тры у больных ВН. 

Материал и методы

В исследование включено 19 больных СКВ с пораже-

нием почек, находившихся на стационарном лечении в кли-

нике НИИР РАМН. Диагноз СКВ устанавливался согласно

критериям АCR (не менее 4 критериев) [15]. ВН диагности-

ровался по наличию протеинурии >0,5 г/сут, изменению

мочевого осадка: эритроцитурии, цилиндрурии — и резуль-

татам морфологического исследования почечного биоптата. 

Клинические данные больных, включенных в иссле-

дование, представлены в табл. 1. Средний возраст больных

составил 28,6 года (18—63 года). Продолжительность бо-

лезни варьировала от 6 до 133 мес. Все больные имели ак-

тивную стадию заболевания. Основным клиническим про-

явлением СКВ у всех больных был нефрит. У 7 больных

нефрит сопровождался развитием нефротического син-

дрома, у 6 больных отмечались признаки хронической по-

чечной недостаточности (ХПН) со стойким снижением

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) <50 мл/мин.

Период наблюдения после лечения составил год и более у

11 больных, 6—8 мес — у 3 больных. 

Терапия до назначения РTМ. Длительный анамнез за-

болевания и отсутствие эффекта от традиционной иммуно-

супрессивной терапии ЦФ, азатиоприном, циклоспори-

ном, высокими дозами ГК отмечалось у 15 из 19 больных. У

4 больных наблюдался дебют СКВ (давность от 6 до 9 мес),

сопровождавшийся высокой активностью заболевания.

Биопсия почки. Чрескожная биопсия почки была про-

ведена 14 из 19 больных; при морфологическом исследова-

нии выявлены изменения, характерные для III и IV типов

ВН по классификации ВОЗ [16]. Повторные биопсии были

проведены у 8 больных, период наблюдения которых соста-

вил год и более после первой биопсии. Биоптаты почки оце-

нивались с помощью световой микроскопии, проводился

подсчет индексов активности (ИА) и хронизации (ИХ) [17]. 

Инфузии РTМ. У 11 больных инфузии РTМ проводи-

лись еженедельно по 500 мг в течение 4 нед или 375 мг/м2 у

ребенка 10 лет, что составило 250 мг РTМ на введение, и у

2 по 1000 мг, всего 2 инфузии с интервалом в 2 нед. В 5 слу-

чаях курс терапии не был завершен в связи с плохой пере-

носимостью или гибелью больного. Эти больные получили

1, 2 или 3 инфузии РTМ по 500 мг. Комбинированная тера-

пия РTМ и ЦФ была проведена 8 больным. Циклофосфан

вводился после 1-й и 4-й инфузии РTМ в дозе 400—1000 мг.

Перед каждой инфузией РTМ всем больным вводился ме-

типред в дозе 250—1000 мг. Все больные продолжали полу-

чать ГК per os, средняя доза составила 40 мг/сут (15—60 мг)

в пересчете на преднизолон.

Методы исследования. Стандартное клиническое, ла-

бораторное и инструментальное обследование проводилось

до начала лечения РTМ и через 1, 3, 6 и 12 нед после начала

терапии. Уровень антител к дсДНК определялся методом

иммуноферментного анализа с использованием коммерче-

ских тест-систем (Orgentec, Германия), концентрации компо-

нентов комплемента С3, С4, иммуноглобулинов G, A, M —

методом лазерной нефелометрии на анализаторе «BN-

ProSpec» (Siemens, Германия). Деплеция В-клеток опреде-

лялась по количеству CD19+ методом проточной флоуцито-

метрии («Beckman Coulter FC-500»). Активность заболева-

ния оценивалась по шкале SLEDAI 2К [18], активность неф-

рита — по SLICC Renal Activity/Response Exercises SLICC

RA/RE [19]. При определении активности нефрита каждому

клиническому параметру присваивается определенное ко-

личество баллов: протеинурия 0,5—1 г/сут (3 балла), проте-

инурия 1—3 г/сут (5 баллов), протеинурия >3 г/сут (11 бал-

лов), эритроцитурия (3 балла), лейкоцитурия (1 балл). Подс-

чет индекса осуществлялся суммацией баллов. Эффектив-

ность терапии оценивалась по достижению полной или час-

тичной ремиссии. Полная ремиссия нефрита характеризо-

валась счетом по SLICC RA/RE, равным нулю в различных

точках наблюдения после проведения терапии. Частичная

ремиссия устанавливалась в случаях, когда счет по SLICC

RA/RE снижался, но не достигал нуля [19]. 

У всех больных перед началом терапии РTМ исклю-

чалось наличие инфекции. Проведение терапии было одо-

брено локальным этическим комитетом НИИР РАМН,

всеми больными подписано информированное согласие. 

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием программы Statistica 6.0 (Statsoft, США). Для

описания полученных результатов использовались среднее

значение (М) и стандартное отклонение (SD), а также меди-

ана (Ме) и интерквартильный диапазон (ИД). Значимость

изменений лабораторных и клинических параметров в ходе

лечения оценивалась с помощью критерия Уилкоксона. Ес-

ли выборки из переменных не подчинялись нормальному

закону распределения, использовали непараметрический

U-тест по методу Манна—Уитни. Различия считались ста-

тистически значимыми при уровне ошибки p<0,05.

Результаты 

Терапия после завершения инфузий РTМ. После завер-

шения курса терапии РTМ 5 больным иммуносупрессив-

ная терапия не назначалась, 9 из 19 больных начали прием
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различных цитостатических препаратов: ЦФ по 1000 мг/мес — 2 (назначен впер-

вые у одной больной во время курса РTМ у другой сразу после него, ранее цито-

статики не получали), азатиоприн — 4 (у 2 больных назначен впервые, 2 больные

до курса РTМ получали ЦФ, который был отменен в связи с неэффективно-

стью), ММФ — 3 (все ранее получали ЦФ в высоких дозах, отменен в связи с не-

эффективностью). До завершения курса терапии умерли 4 больных, 1 больная

переведена на гемодиализ и выбыла из наблюдения. 

Достижение полной или частичной ремиссии нефрита на разных сроках на-
блюдения. Частичная ремиссия (ЧР) нефрита была достигнута у 13 из 19 больных

в различные сроки после курса РTМ (рис. 1, см. табл. 1), из них у 8 больных уда-

лось достичь полной ремиссии (ПР).

К 3 мес после курса терапии из 19 больных ЧР получена у 6, ПР — у 3 больных

(в дальнейшем у одной из них вновь появились минимальные изменения мочевого

осадка без увеличения протеинурии), прогрессирование нефрита или отсутствие

эффекта от терапии отмечалось у 5 больных, у 1 начат гемодиализ, 4 больных умер-

ли. Через 6 мес после терапии из 14 больных ЧР зафиксирована у 8 больных, ПР —

у 5 (у 3 из них получена впервые, у 2 — сохранялась с 3 мес), эффект отсутствовал у

1 больной. Через 12 мес после терапии из 11 больных ЧР отмечена у 4, ПР — у 7

больных (у 2 зафиксирована впервые). Таким образом, частичная ремиссия насту-

пала в среднем через 3 мес (ИД 1—3 мес), а полная — через 6 мес (ИД 3—9 мес). 

Динамика индекса активности. Активность по SLEDAI 2K до начала тера-

пии РTМ составила 20,4±7,3 балла. К 1 мес от начала терапии средняя актив-

ность заболевания по SLEDAI 2K уменьшилась с 20,4±7,3 до 14±6,5 балла, пре-

имущественно за счет внепочечных симптомов. Такие проявления заболевания,

как артриты, эритема, цитопения, быстро купировались на фоне введения

РTМ. Средние значения индекса SLICC RA/RE к 1 мес (9,6±4,3) практически

не отличались от исходных (9,5±3,8; р>0,05), что также подтверждает отсутст-

вие положительной динамики течения нефрита непосредственно после тера-

пии. Однако уже с 3 мес после начала терапии отмечалось  достовернее сниже-

ние индексов SLEDAI 2K, SLICC RA/RE и протеинурии (p<0,05), которое про-

должалось до 12 мес (рис. 2—4).

Рис. 1. Результаты наблюдения 19 больных ВН, получавших ритуксимаб
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— высокая активность нефрита на момент начала исследования;

— ЧР — частичная ремиссия, 

— ПР — полная ремиссия, 

ЛИ — летальный исход, ГД — гемодиализ, НЭ — нет эффекта
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Зависимость эффективности
РTМ от выраженности нарушения
функции почек. До начала терапии

снижение СКФ<100 мл/мин имелось

у 16 из 19 больных. Во время динами-

ческого наблюдения повышение

СКФ (в среднем на 24%) отмечено у

10 больных.

Отдельно была проведена оцен-

ка эффекта лечения у 6 больных с на-

личием признаков выраженной ста-

дии почечной недостаточности (креа-

тинин >170 ммоль/л, СКФ <40

мл/мин) на момент включения в ис-

следование. До начала терапии уро-

вень креатинина составлял в среднем

235 ммоль/л (Ме=235; ИД 170—400),

СКФ 28,53 мл/мин (Ме=27; ИД 20—

38). У всех больных в этой группе те-

рапия РTМ была неэффективна.

Примечательно, что все 5 случаев ле-

тальных исходов, зафиксированных в

исследовании, относятся к этой груп-

пе больных. У 2 больных ВН был вы-

явлен впервые, у 3 давность ВН пре-

вышала 20 мес. Важно, что 2 больные

погибли до завершения курса РTМ в

результате прогрессирующей почеч-

ной недостаточности. Обе получали

комбинированную терапию РTМ +

ЦФ и гемодиализ. У 1 больной после

первой инфузии 500 мг РTМ терапия

была прервана и начат гемодиализ из-

за нарастания признаков терминаль-

ной почечной недостаточности (оли-

гоанурия, азотемия), через 10 мес

больная погибла. 

Динамика морфологической ак-
тивности ВН.  Перед началом терапии

РTМ у 13 из 14 больных выявлен диф-

фузный пролиферативный гломеруло-

нефрит и у 1 больной — очаговый про-

лиферативный гломерулонефрит; ме-

диана ИА составила в среднем 8 (ИД

7—10), ИХ — 2 (ИД 2—3). После курса

терапии 8 больным были проведены

повторные биопсии почки. Переход

IV класса нефрита в III выявлен у 3

больных и во II — у 1 больной. Пере-

ход III  класса нефрита в I обнаружен у 1 больной. В 3 случа-

ях при повторной биопсии сохранялся IV класс нефрита

(табл. 2). Достоверное снижение ИА выявлено у всех боль-

ных после терапии (Ме=8; ИД 6—9 и Ме=3; ИД 1—4;

р=0,027). Интересно, что при повторной биопсии повыше-

ние ИХ обнаружено только у 2 больных, что не сопровожда-

лось ухудшением функции почек: полная клиническая ре-

миссия нефрита у одной из них  была достигнута только че-

рез 12 мес, у другой — через 6 мес и сохраняется  до 24 мес. 

Клинических признаков обострения нефрита у

больных с частичной или полной ремиссией во время ди-

намического наблюдения не  отмечено. Однако у одной

из больных (№2) через 14 мес после терапии на фоне вос-

становления популяции В-клеток при повторной био-

псии выявлено сохранение IV класса нефрита с высоким

ИА, равным 8, и более высоким ИХ по сравнению с пер-

воначальным. Данной больной проведен повторный курс

РTМ в сочетании с ЦФ. С 6 мес до настоящего момента

(24 мес после первого курса терапии) у больной опреде-

ляется полная клиническая ремиссия нефрита. Повтор-

ный курс терапии был проведен больной №10, учитывая

появление незначительных изменений в лабораторных

показателях мочи, иммунологической активности через

год после первого курса, а также нежелательность повы-

шения дозы ГК per os в связи с выраженным остеопоро-

зом и развитием платиспондилии.
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Рис. 2. Динамика SLEDAI 2K на фоне терапии РTМ
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Динамика показателей гумо-
рального и клеточного иммунитета.

До начала курса терапии у всех боль-

ных обнаружен АНФ в титре ≥1/320.

Медиана уровня антител к дсДНК со-

ставляла 172 (22—200), у 7/19 уровень

антител к дсДНК был <30 ед/мл. Дос-

товерное снижение медианы уровня

антител к дсДНК до 29 (22—63) отме-

чалось уже через 1 мес после начала

терапии и сохранялось до 12 мес —

30,6 (15—41), р<0,02 (рис. 5). Низкий

уровень антител к дсДНК зафиксиро-

ван также через 3 и 6 мес после тера-

пии РTМ — 34,5 (11—102) и 29 (13—

40) соответственно. В группе больных

без эффекта от РTМ достоверно чаще

определялось отсутствие антител к

ДНК до начала терапии (у 5 из 6), чем

у остальных (2 из 13), р=0,012. 

На момент включения в иссле-

дование медиана концентрации С3

составляла 0,58 г/л (0,5—0,7), С4 —

0,1 г/л (0,05—0,18) (рис. 6, 7). Низкие

титры С3- и С4-компонентов комп-

лемента до начала терапии отмеча-

лись у 9 больных (С3 — у 4, С4 — у 9,

С3 и С4 — у 4 больных). Через 1 мес

после начала терапии значения С3 и

С4 нормализовались у 6 из 9 больных.

У остальных 3 больных отсутствие

клинического эффекта терапии через

месяц после ее начала ассоциирова-

лось с сохранением низких титров С3

и С4. Сниженный уровень С4 отме-

чен у 1 пациентки несмотря на ремис-

сию нефрита. Содержание IgG, IgM,

IgA в сыворотке существенно не из-

менилось на протяжении периода на-

блюдения. Снижение концентрации

IgG и/или IgM до и через 4 нед после

начала терапии отмечено у 9 больных,

что не сопровождалось увеличением

частоты инфекционных осложнений.

У 1 больной выявлена нормализация

изначально сниженного уровня IgG

через 1 мес после терапии.

Скорость достижения и продол-
жительность деплеции В-лимфоцитов
после курса РTМ. Уровень В-лимфо-

цитов до начала терапии у большин-

ства больных был в пределах нормы.

Не выявлено зависимости между из-

начальным количеством CD19+ В-

лимфоцитов и эффективностью тера-

пии. Полная деплеция В-лимфоци-

тов, определяемая как снижение

CD19+ <0,5%, отмечена у 16 из 19

больных через 1 мес после начала те-

рапии.  Деплеция была неполной у 3

больных (CD19+ 6,7; 1,8 и 0,7%), при-

чем у 2 из них курс терапии был огра-

ничен введением 1500 и 500 мг РTМ
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Рис. 4. Динамика суточной протеинурии на фоне терапии РТМ
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Таблица 2

Д а н н ы е  м о р ф о л о г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  б и о п т а т о в  п о ч к и  д о  
и  п о с л е  л е ч е н и я  р и т у к с и м а б о м

№                                                           Класс нефрита/ИА/ИХ
до курса терапии РТМ               после курса терапии РТМ (срок проведения)

Примечание. *— больные с ХПН на момент включения в исследование.

РТМ — ритуксимаб, ИА — индекс активности, ИХ — индекс хронизации, НД — нет данных.
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(пациенты №7 и №18 в табл. 1). Еще у

одной больной (№4) после введения

полной дозы РTМ (2 г) деплеция не

была достигнута (CD19+ 1,8%). Несмо-

тря на отсутствие деплеции, терапия

РTМ у этой больной была высокоэф-

фективна. Раннее восстановление

CD19+ через 3 мес после начала тера-

пии наблюдалось у 1 больной (№6) и

не сопровождалось ухудшением тече-

ния заболевания. Через год после те-

рапии репопуляция В-лимфоцитов

определялась уже у 7 из 11 больных, а у

1 больной период деплеции составил

18 мес (№3).

Неблагоприятные явления и ле-
тальные исходы. В большинстве случа-

ев терапия хорошо переносилась боль-

ными. Зафиксированы единичные по-

бочные эффекты: в одном случае —

крапивница во время инфузии, еще в

одном — уртикарные высыпания, ко-

торые появились на 3-й день после

второй инфузии и купировались анти-

гистаминными препаратами. У 1 боль-

ной после первой инфузии зафикси-

рованы геморрагические высыпания

на голенях, которые были купированы

на фоне введения свежезамороженной

плазмы и ГК внутривенно, но впос-

ледствии периодически появлялись

вновь. Тяжелые инфекционные ос-

ложнения наблюдались у 4 больных.

После введения 500 мг РTМ на фоне

прогрессирующей ХПН у одной из

больных развилась пневмония, что

потребовало прекращения терапии и

перевода больной на гемодиализ. У 1

больной при аутопсии диагностирован

генерализованный аспергиллез с по-

ражением легких, плевры, почек, мио-

карда, эндокарда, мозговых оболочек,

печени, селезенки, поджелудочной

железы [20]. В обоих случаях не отме-

чено снижения уровня  IgG или СD4+.

Пневмония еще у 2 больных развилась

сразу после курса РТМ, была купиро-

вана антибиотиками и не повлияла на

течение СКВ. У этих больных до курса

РТМ отмечалось умеренное снижение

концентрации IgG до 7,3 г/л, а у одной из больных — сни-

жение уровня CD4+. 

Летальные исходы имели место у 5 больных. У всех

умерших больных ВН сопровождался развитием ХПН II—

III степени. Причиной смерти являлась выраженная поли-

органная недостаточность. 

Обсуждение 

Ритуксимаб — первый генно-инженерный биологи-

ческий препарат, продемонстрировавший эффективность

в терапии ВН в открытых проспективных испытаниях. В

литературе имеется более 200 сообщений об эффективно-

сти РTМ при различных проявлениях СКВ, и в частности

при ВН [21]. Однако небольшое число пациентов и отсут-

ствие контрольных  групп затрудняют интерпретацию ре-

зультатов таких исследований. Наиболее интересны дан-

ные 9 работ [13, 14, 22—28], в которых ВН подтвержден ги-

стологически и количество больных не менее десяти (табл.

3). В этих исследованиях в среднем 65% (от 52 до 80%)

больных хорошо ответили на терапию РTМ и достигли ча-

стичной или полной ремиссии. Полученные нами резуль-

таты сопоставимы с данными других авторов. В целом те-

рапия была эффективна у 13 из 19 больных (68%).  В обзо-

ре М. Ramos-Casals и соавт. [21] ретроспективно проанали-

зирован эффект лечения РTМ у 103 больных ВН и отмечен

хороший эффект терапии у 90% пациентов. Подобный

уровень эффективности представляется завышенным и
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Рис. 5. Динамика уровня антител к ДНК на фоне терапии РTМ
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может быть связан с включением в анализ единичных слу-

чаев использования РTМ с хорошим результатом, т. е. 100 %

ответом на терапию. Сроки наступления ремиссии (час-

тичной к 3 мес, полной к 6 мес) также сравнимы с данны-

ми других авторов [22, 26]. В целом ответ на лечение на-

блюдался через 2—5 мес, что быстрее, чем при использова-

нии стандартных схем терапии ЦФ [29].

Следует отметить, что представленные нами результа-

ты являются предварительными, поскольку период наблю-

дения 2 больных составил менее 1 года. Учитывая длительное

развитие эффекта, при продолжении наблюдения количест-

во ответивших на терапию больных может увеличиться. 

Известно, что  повышение креатинина сыворотки ча-

сто предопределяет отсутствие ответа на иммуносупрессив-

ную терапию [30, 31]. В связи с этим особого внимания за-

служивает применение РTМ для подавления быстропрог-

рессирующего ВН с развитием почечной недостаточности.

Так, S.H. Jacobson и соавт. [32] представили данные о приме-

нении РTМ у больной с прогрессирующим мембранозным

волчаночным гломерулонефритом, сопровождающимся

быстрым развитием нефротического синдрома, почечной

недостаточности с увеличением креатинина >200 ммоль/л,

снижением СКФ до 5 мл/мин и злокачественной гипертен-

зией. Авторы отмечают сохранение стабильного состояния

больной через 24 и 36 мес после терапии, купирование неф-

ротического синдрома, увеличение СКФ до 40 мл/мин, нор-

мализацию сывороточного креатинина. В работе S.D. Marks

и соавт. [33] у 2 пациентов с олигоанурической стадией по-

чечной недостаточности отмечалось значительное улучше-

ние функции почек (уровень креатинина крови уменьшил-

ся с 273 до 195 ммоль/л, исчезла протеинурия),  что позво-

лило избежать проведения запланированного гемодиализа.

К сожалению, в нашем исследовании РTМ оказался неэф-

фективным у всех 6 больных с ПН, 4 из которых погибли от

прогрессирования заболевания. Недостаточная эффектив-

ность анти-В-клеточной терапии в подобных случаях также

отмечена и другими авторами. В исследовании C. Lindholm

и соавт. [13] у 4 из 6 не ответивших на

терапию уровень клубочковой фильт-

рации был меньше 60 мл/мин. Извест-

но, что наступление эффекта при ВН

отмечается только через несколько

месяцев после применения РTМ, что

создает определенные проблемы при

использовании данной терапии в слу-

чае развития БПВН. В нашем исследо-

вании 2 больных с БПВН погибли от

прогрессирующей почечной недоста-

точности. Применение РTМ в подоб-

ных случаях представляется возмож-

ным только в сочетании с более «быст-

родействующими» препаратами, на-

пример ЦФ. 

Динамика морфологических из-

менений на фоне анти-В-клеточной

терапии представлена в 3 исследова-

ниях [14, 26, 34]. При повторной био-

псии через год после терапии значи-

тельное снижение ИА выявлено во

всех работах в среднем с 8—9 до 2 бал-

лов. Также всеми авторами отмечена

трансформация класса нефрита в сре-

днем у 55% больных. В нашем иссле-

довании редукция класса нефрита определялась чаще, в

63% случаев. Отсутствие увеличения индекса хронизации

при повторных биопсиях может свидетельствовать о преду-

преждении развития необратимого поражения почек, по

крайне мере в течение года после терапии.

В литературе имеются противоречивые данные по ди-

намике иммунологических показателей после терапии РTМ.

В некоторых исследованиях не обнаружено влияния анти-В-

клеточной терапии на уровень антител  к ДНК или концент-

рацию С3- и С4- компонентов комплемента [24, 35]. По на-

шим данным, на фоне лечения РTМ выявлено не только до-

стоверное снижение уровней антител к ДНК и повышение

С3, С4, но и взаимосвязь улучшения показателей гумораль-

ного иммунитета с наступлением клинического эффекта. 

Следует отметить, что быстрое и достоверное сниже-

ние антител к дсДНК наблюдается также при использовании

ударных доз 6-метилпреднизолона и циклофосфана [36, 37].

Сопутствующий прием цитостатических препаратов наши-

ми больными мог усилить иммуносупрессорный эффект и

привести к значительному снижению антител к ДНК. 

В нашем исследовании деплеция была получена у 16

из 19 больных сразу по окончании курса терапии. По мне-

нию некоторых зарубежных исследователей, полное исто-

щение В-клеточной популяции является условием получе-

ния клинического ответа на терапию. В исследовании M.

Vigna-Perez и соавт. [24] только у 2 из 22 больных после кур-

са лечения В-лимфоциты продолжали определяться в пери-

ферической крови, что сопровождалось отсутствием клини-

ческого эффекта терапии. В нашей работе деплеция не полу-

чена у 3 больных, у 2 из них терапия оказалась неэффектив-

на, но эти больные имели признаки ХПН и, вероятно, имен-

но поэтому хуже отвечали на терапию РTМ. У третьей боль-

ной, несмотря на неполное истощение В-клеточной популя-

ции, отмечена длительная ремиссия. Поэтому наличие деп-

леции не является обязательным условием достижения эф-

фекта. Восстановление популяции В-лимфоцитов происхо-

дило в среднем к 44-й неделе (24—48 нед) и не сопровожда-
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Рис. 7. Динамика уровня С4 на фоне терапии РTМ

До лечения          3 мес               12 мес

1 мес                 6 мес

Ме

25—75%

Min—Max

С
4

, 
г/

л
0,40

0,35

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

p=0,04



S
fi

k
a

k
is

 P
.P

. 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
0

5
 [

2
2

]

L
e
a

n
d

ro
 M

.J
. 

и
 с

о
-

а
в

т.
, 

2
0

0
5

 [
2

3
]

V
ig

n
a
-P

e
re

z
 M

. 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
0

6
 [

2
4

]

N
w

o
b

i 
O

. 
и

 с
о

а
в

т.
,

2
0

0
8

 [
2

5
]

L
in

d
h

o
lm

 C
. 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
0

8
 [

1
3

]

M
e
la

n
d

e
r 

C
. 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
0

9
 [

1
4

]

L
i 

E
. 

K
. 

и
 с

о
а

в
т.

,

2
0

0
9

 (
о

т
к

р
ы

т
о

е

р
а

н
д

о
м

и
зи

р
о

в
а

н
-

н
о

е
) 

[2
6

]

1
0

1
7

/2
4

2
2

1
5

1
7

2
0

9
+

1
0

IV
 к

л
 —

 6
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

II
I 

к
л

. 
—

 4
 б

о
л

ь
н

ы
х

IV
 к

л
. 

—
 1

6
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

V
 к

л
. 

—
 1

 б
о

л
ь

н
о

й

II
I 

к
л

. 
—

 2
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

IV
 к

л
. 

—
 1

8
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

V
 к

л
. 

—
 2

 б
о

л
ь

н
ы

х

II
I 

к
л

. 
—

 2
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

IV
 к

л
. 

—
 7

 б
о

л
ь

н
ы

х
, 

V
 к

л
. 

—
 1

 б
о

л
ь

н
о

й
, 

IV
—

V
 к

л
. 

—
 4

 б
о

л
ь

н
ы

х

II
 к

л
. 

—
 3

 б
о

л
ь

н
ы

х
, 

II
I 

к
л

. 
—

 5
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

IV
  

к
л

. 
—

 8
 б

о
л

ь
н

ы
х

IV
 к

л
. 

—
 1

5
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

V
 к

л
. 

—
 5

 б
о

л
ь

н
ы

х

II
I 

к
л

. 
—

 2
 б

о
л

ь
н

ы
х

, 

IV
 к

л
. 

—
 3

 б
о

л
ь

н
ы

х
, 

II
I+

V
 к

л
. 

—
 1

2
 б

о
л

ь
н

ы
х
,

II
I+

IV
 к

л
. 

—
 1

 б
о

л
ь

н
о

й
,

Р
Т

М
 п

о
 3

7
5

 м
г/

м
2

еж
ен

е-

д
ел

ьн
о

, 
4

 и
н

ф
уз

и
и

; 
п

р
ед

н
и

-

зо
л

о
н

 0
,5

 м
г/

к
г/

су
т 

—
 1

0
 н

ед

Р
T

М
 п

о
 5

0
0

 —
 1

0
0

0
 м

г,
 

2
 и

н
ф

у
зи

и
; 

Ц
Ф

 п
о

 7
5

0
 м

г,

2
 в

в
е
д

е
н

и
я

; 
Г

К
 в

н
у

т
р

и
-

в
е
н

н
о

 п
о

 2
5

0
 м

г,
 2

 р
а

за
 

с
 и

н
т
е
р

в
а

л
о

м
 в

 2
 н

е
д

Р
T

М
 п

о
 5

0
0

 —
 1

0
0

0
 м

г,
 

2
 и

н
ф

у
зи

и
 с

 и
н

т
е
р

в
а

л
о

м
  

в
 2

 н
е
д

 +
 ц

и
т
о

с
т
а

т
и

ч
е
с

к
а

я

т
е
р

а
п

и
я

, 
п

о
л

у
ч

а
е
м

а
я

б
о

л
ь

н
ы

м
и

 д
о

 к
у

р
с

а
  

Р
Т

М

Р
Т

М
 п

о
 3

7
5

 м
г/

м
2
/н

е
д

, 

2
—

4
 и

н
ф

у
зи

и
; 

ги
д

р
о

к
о

р
-

т
и

зо
н

 5
0

—
1

0
0

 м
г;

 п
а

р
а

ц
е
-

т
а

м
о

л
 и

 а
н

т
и

ги
с

т
а

м
и

н
н

ы
е

п
р

е
п

а
р

а
т
ы

 з
а

 3
0

 м
и

н
 д

о

Р
Т

М
; 

п
о

с
л

е
 Р

Т
М

 в
с

е

б
о

л
ь

н
ы

е
 п

р
и

н
и

м
а

л
и

 Г
К

 

и
 П

Л
, 

А
З

А
 и

л
и

 М
М

Ф

Р
Т

М
 п

о
 3

7
5

 м
г/

м
2
/н

е
д

, 

4
 и

н
ф

у
зи

и
; 

п
а

р
а

ц
е
т
а

м
о

л
 

и
 а

н
т
и

ги
с

т
а

м
и

н
н

ы
е
 п

р
е
-

п
а

р
а

т
ы

 з
а

 6
0

 м
и

н
 д

о
 Р

Т
М

;

Г
К

 д
о

п
о

л
н

и
т
е
л

ь
н

о
 н

е
 в

в
о

-

д
и

л
и

с
ь

 +
 ц

и
т
о

с
т
а

т
и

ч
е
с

к
а

я

т
е
р

а
п

и
я

, 
п

о
л

у
ч

а
е
м

а
я

б
о

л
ь

н
ы

м
и

 д
о

 к
у

р
с

а
  

Р
Т

М

Р
Т

М
 п

о
 3

7
5

 м
г/

м
2
/н

е
д

, 

3
—

4
 и

н
ф

у
зи

и
; 

п
о

с
л

е
 Р

Т
М

п
о

д
д

е
р

ж
и

в
а
ю

щ
а
я

 т
е
р

а
п

и
я

Р
Т

М
 —

 1
0

 б
о

л
ь

н
ы

х
, 

Ц
Ф

 —

2
, 

М
М

Ф
 —

 6
, 

А
З

А
 —

 3
,

Ц
с

А
 —

 1

1
-я

 г
р

у
п

п
а

: 
Р

Т
М

 п
о

 1
0

0
0

м
г/

1
4

 д
н

е
й

, 
2

 и
н

ф
у

зи
и

;

Г
К

 в
н

у
т
р

и
в

е
н

н
о

 2
5

0
 м

г,
 2

в
в

е
д

е
н

и
я

; 
п

а
р

а
ц

е
т
а

м
о

л
 и

1
2

2
3

 (
3

—
5

1
)

3

3
6

±
1

5
,6

В
 с

р
е
д

н
е
м

 

2
2

 (
1

—
6

1
)

В
 с

р
е
д

н
е
м

 

2
2

 (
1

0
—

5
1

)

2
1

,8

(9
,1

—
3

0
,4

)

Ч
Р

 —
 8

/1
0

, 
в

 с
р

е
д

н
е
м

 ч
е
р

е
з 

2
 м

е
с

 (
1

—
4

 м
е
с

),
 и

з 
н

и
х

 П
Р

 —

5
/1

0
, 

в
 с

р
е
д

н
е
м

 ч
е
р

е
з 

3
 м

е
с

 

(2
—

8
 м

е
с

),
 н

е
т
 э

ф
ф

е
к

т
а

 —
 2

П
Р

 —
 1

3
/2

4

Ч
Р

 —
 7

/2
4

П
Р

 —
 7

/2
2

, 
Ч

Р
 —

 5
/2

2
, 

у
л

у
ч

-

ш
е
н

и
е
 —

 6
, 

н
е
т
 э

ф
ф

е
к

т
а

 —
 2

П
Р

 —
 7

/1
5

, 
Ч

Р
 —

 7
/1

5
, 

л
е
т
а

л
ь

н
ы

й
 и

с
х

о
д

 —
 1

П
Р

 —
 2

/1
7

, 
Ч

Р
 —

 9
/1

7
, 

н
е
т
 э

ф
ф

е
к

т
а

 —
 6

П
Р

 —
 7

/2
0

, 
Ч

Р
 —

 5
/2

0
, 

н
е
т
 э

ф
ф

е
к

т
а

 —
 8

, 
л

е
т
а

л
ь

н
ы

й

и
с

х
о

д
 —

 1
 (

ге
м

о
р

р
а

ги
ч

е
с

к
и

й

и
н

с
у

л
ьт

 ч
е
р

е
з 

1
0

 м
е
с

)

П
Р

 —
 4

/1
9

 в
 с

р
е
д

н
е
м

 ч
е
р

е
з 

1
2

 н
е
д

 (
5

—
1

6
),

 Ч
Р

 —
 1

1
/1

9
 в

с
р

е
д

н
е
м

 ч
е
р

е
з 

4
 н

е
д

 (
4

—
1

6
),

с
т
а

б
и

л
и

за
ц

и
я

  
с

о
с

т
о

я
н

и
я

 —
 2

,

У
 2

 б
о

л
ь

н
ы

х
 с

 П
Р

 и
 Ч

Р

ч
е
р

е
з 

1
5

 м
е
с
 п

о
с
л

е
 Р

Т
М

,

у
 1

 б
о

л
ь

н
о

й
 ч

е
р

е
з 

8
 м

е
с

7
 б

о
л

ь
н

ы
х

 п
о

л
у

ч
и

л
и

 

п
о

в
т
о

р
н

ы
й

 к
у

р
с

 п
о

с
л

е

в
о

с
с

т
а

н
о

в
л

е
н

и
я

 к
о

л
и

ч
е
-

с
т
в

а
 В

-к
л

е
т
о

к

—

5
 б

о
л

ь
н

ы
х

 п
р

о
л

е
ч

е
н

ы

п
о

в
т
о

р
н

о
 (

2
—

4
 к

у
р

с
а

)

п
р

и
 о

б
о

с
т
р

е
н

и
и

 н
а

 ф
о

-

н
е
 в

о
с

с
т
а

н
о

в
л

е
н

и
я

 к
о

-

л
и

ч
е
с

т
в

а
 В

-л
и

м
ф

о
ц

и
т
о

в

4
 б

о
л

ь
н

ы
х

 ч
е
р

е
з 

2
0

—
2

6
 м

е
с

 п
о

с
л

е
 Р

Т
М

,

п
р

о
л

е
ч

е
н

ы
 Ц

Ф
 (

3
) 

и
л

и

М
М

Ф
 (

1
).

 У
 1

 и
з 

н
и

х

п
о

в
т
о

р
н

ы
е
 к

у
р

с
ы

 Р
Т

М

ч
е
р

е
з 

2
6

 и
 3

6
 м

е
с

1
 б

о
л

ь
н

а
я

 с
 Ч

Р
 ч

е
р

е
з 

9
 м

е
с

 п
о

с
л

е
 Р

Т
М

 п
о

л
у

-

ч
и

л
а

 п
о

в
т
о

р
н

ы
й

 к
у

р
с

Р
Т

М

—

Ги
п

ер
ч

у
в
ст

в
и

те
л

ь
н

о
ст

ь
 —

1
, 

и
н

ф
е
к

ц
и

и
 в

е
р

х
н

и
х

д
ы

х
а

т
е
л

ь
н

ы
х

 п
у

т
е
й

 и

ц
и

с
т
и

т
 —

 3
, 

п
н

е
в

м
о

к
о

к
-

к
о

в
ы

й
 м

е
н

и
н

ги
т
 —

 1

П
а

н
ц

и
т
о

п
е
н

и
я

 —
 1

,

с
е
п

с
и

с
 с

 л
е
т
а

л
ь

н
ы

м
 

и
с

х
о

д
о

м
 —

 1

И
н

в
а

зи
в

н
ы

й
 г

и
с

т
о

п
л

а
з-

м
о

з,
 п

р
и

в
е
д

ш
и

й
 

к
 л

е
т
а

л
ь

н
о

м
у

 и
с

х
о

д
у

 

у
 1

 п
а

ц
и

е
н

т
а

1
 л

е
т
а

л
ь

н
ы

й
 и

с
х

о
д

 

в
о

 в
р

е
м

я
 о

п
е
р

а
т
и

в
н

о
го

в
м

е
ш

а
т
е
л

ь
с

т
в

а
 п

о
 п

о
в

о
-

д
у

 э
н

д
о

к
а

д
и

т
а

(S
ta

ph
yl

oc
oc

cu
s 

a
u

re
u

s)
,

и
н

ф
у

зи
о

н
н

ы
е
 р

е
а

к
ц

и
и

(з
у

д
, 

с
л

а
б

о
с

т
ь

, 
т
о

ш
н

о
т
а

)

у
 п

о
л

о
в

и
н

ы
 б

о
л

ь
н

ы
х

1
 —

 о
с

т
е
и

т
 ч

е
л

ю
с

т
и

, 

1
 —

 с
ы

в
о

р
о

т
о

ч
н

а
я

 

б
о

л
е
зн

ь
, 

а
р

т
р

и
т,

 1
 —

 

л
е
го

ч
н

а
я

 и
н

ф
е
к

ц
и

я
, 

л
е
т
а

л
ь

н
ы

й
 и

с
х

о
д

, 
1

 —

н
е
й

т
р

о
п

е
н

и
я

, 
с

е
п

с
и

с

И
н

ф
е
к

ц
и

о
н

н
ы

е
 о

с
л

о
ж

-

н
е
н

и
я

 —
 5

 б
о

л
ь

н
ы

х
, 

и
з 

н
и

х
 у

 2
 б

о
л

ь
н

ы
х

 н
а

ге
м

о
д

и
а

л
и

зе
 с

е
п

т
и

ч
е
-

с
к

и
й

 ш
о

к
 и

 с
е
п

т
и

ч
е
-

с
к

и
й

 а
р

т
р

и
т,

 у
м

е
р

е
н

н
а

я

н
е
й

т
р

о
п

е
н

и
я

 —
 5

1
 —

 л
е
го

ч
н

о
е
 к

р
о

в
о

т
е
-

ч
е
н

и
е
, 

и
н

ф
е
к

ц
и

о
н

н
ы

е

о
с

л
о

ж
н

е
н

и
я

 —
 1

2
, 

и
з

н
и

х
 а

б
с

ц
е
с

с
 я

го
д

и
ц

ы

Т
а

б
л

и
ц

а
 3

Э
ф

ф
е

к
т

и
в

н
о

с
т

ь
 Р

Т
М

 п
р

и
 в

о
л

ч
а

н
о

ч
н

о
м

 н
е

ф
р

и
т

е

А
вт

ор
ы

   
   

   
   

   
   

   
   

 Ч
ис

ло
   

   
   

   
  Х

ар
ак

те
ри

ст
ик

а 
   

   
   

   
   

   
   

С
хе

м
а 

те
ра

пи
и 

   
   

   
   

   
 Д

ли
те

ль
но

ст
ь 

   
   

   
   

   
   

   
  Э

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ть
   

   
   

   
   

   
   

   
  О

бо
ст

ре
ни

я 
   

   
   

   
   

   
   

   
 П

ер
ен

ос
им

ос
ть

бо
ль

ны
х 

   
   

   
   

   
   

не
ф

ри
та

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

на
бл

ю
де

ни
я,

м
ес

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

23НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2010, № 4, 14—26



лось обострением у больных с ПР

или ЧР. По данным других авторов,

длительность клинического эффе-

кта так же значительно превосхо-

дит длительность деплеции [38]. 

В исследовании T. Vallerskog и

соавт. [39] высокий уровень В-лим-

фоцитов до начала терапии РTМ

ассоциируется с менее продолжи-

тельным периодом деплеции. В на-

шей работе подобной закономер-

ности не выявлено. Учитывая от-

сутствие четкой взаимосвязи меж-

ду достижением деплеции и кли-

нической эффективностью, можно

предположить неполное истоще-

ние В-клеточной популяции в тка-

нях у ряда больных, что определяет

отсутствие ответа на лечение. 

Синергизм механизмов дей-

ствия РTМ и ЦФ определяет воз-

можность комбинированного

применения этих препаратов при

СКВ [40, 41]. Предполагается, что

комбинированная терапия с ЦФ

позволяет получить более глубо-

кую деплецию, необходимую для

достижения максимальной эффе-

ктивности. В нашем исследова-

нии большинство больных полу-

чали комбинированную терапию

цитостатическими препаратами и

РTМ. У 6 больных ЦФ вводился

после 1-й и 4-й инфузий РTМ, из

них у одной больной ежемесяч-

ные инфузии ЦФ были продолже-

ны в течение года, в связи с разви-

тием нефрита во время курса

РTМ. Еще у одной больной еже-

месячные введения ЦФ были на-

чаты сразу после курса РTМ в свя-

зи с сохраняющейся высокой ак-

тивностью нефрита. Лишь у 3 па-

циентов (№ 1, 4, 17) была прове-

дена монотерапия РTМ с учетом

активности нефрита и неэффек-

тивностью предшествующей ци-

тостатической терапии, но у них

также удалось достичь полной ре-

миссии. Остальные больные пос-

ле курса РTМ начали прием

ММФ (№ 2, 8, 9) или азатиоприна

(№ 10—13). Учитывая, что после-

дующая цитостатическая терапия

назначалась в зависимости от

множества факторов (активности

нефрита в ближайшие месяцы по-

сле курса РTМ, неэффективности

предшествующей цитостатиче-

ской терапии или наличия проти-

вопоказаний для ее назначения),

выделить группы больных и опре-

делить различия в ответе на лече-А
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ы
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ние в зависимости от сопутствующего применения имму-

носупрессоров не представляется возможным. Оптималь-

ным режимом индукционной терапии с использованием

РTМ может быть проведение ежемесячных инфузий РTМ

в дозе 500 мг, всего 4 инфузии, с введением ЦФ после 1-й и

4-й инфузий с дальнейшим переходом на пероральный

прием ММФ или азатиоприна.  

Поиск маркеров, позволяющих прогнозировать ответ

на лечение РTМ еще до начала терапии, — одна из важней-

ших задач исследователей. В качестве таких маркеров рас-

сматриваются как различные иммунологические показате-

ли [42], так и клинические: выраженная гипопротеинемия

и протеинурия до начала лечения, длительность нефрита в

анамнезе. Нами не выявлено взаимосвязи между  количест-

вом CD19+ В-лимфоцитов, протеинурией  до лечения, дли-

тельностью нефрита и ответом на терапию РTМ. Группа

больных, не ответивших на лечение РTМ, наряду с выра-

женным снижением азотовыделительной функции почек и

креатининемией, характеризовалась невысокими титрами

антител к дсДНК до начала терапии. Подобная закономер-

ность может быть связана с отсутствием активного нефрита

у некоторых из этих больных или нормализацией титра ан-

тител к дсДНК под влиянием проведенной до включения в

исследование традиционной иммуносупрессивной тера-

пии, оказавшейся неэффективной. 

Результаты нашего исследования продемонстрирова-

ли возможность комплексной терапии с применением

РTМ индуцировать клинико-иммунологическую ремис-

сию в сочетании с уменьшением морфологической актив-

ности у больных ВН, рефрактерных к традиционной тера-

пии. Несмотря на то что РTМ не лицензирован Европей-

ским медицинским агентством и Управлением по контро-

лю качества пищевых продуктов и лекарственных средств

США для терапии СКВ, комбинированная терапия с при-

менением РTМ эффективна у больных с активным ВН при

условии сохранной азотовыделительной функции почек.

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2010, № 4, 14—26

1. Houssiau F.A., Vasconcelos C., D'Cruz D.

et al. Early response to immunosuppressive

therapy predicts good renal outcome in lupus

nephritis: lessons from long-term follow-up

of patients in the Euro-Lupus Nephritis

Trial. Arthr Rheum 2004;50:3934—40.

2. Moroni G., Quaglini S., Maccario M. et

al. Nephritic flares are predictors of bad

long-term outcome in lupus nephritis.

Kidney Int 1996;50:2047—53.

3. Cervera R., Khamashta M.A., Font J. et

al. Morbidity and mortality in systemic lupus

erythematosus during a 10-year period: a

comparison of early and late manifestations

in a cohort of 1,000 patients. Medicine

(Baltimore) 2003;82:299—308.

4. Boumpas D.T., Austin H.A., Fessler B.J.

et al. Systemic lupus erythematosus: emerg-

ing concepts. Part I. Renal, neuropsychi-

atric, cardiovascular, pulmonary, and hema-

tologic disease. Ann Intern Med

1995;122:940—50.

5. Renaudineau Y., Pers J.O., Bendaoud B.

et al. Dysfunctional B cells in systemic lupus

erythematosus. Autoimmun Rev

2004;3:516—23. 

6. Lipsky P.E. Systemic lupus erythematosus:

an autoimmune disease of B cell hyperactivi-

ty.  Nat Immunol 2001;2:764—6.

7. Rivera A., Chen C.C., Ron N. et al. Role

of B cells as antigen-presenting  cells in vivo

revisited: antigen-specific B cells are essen-

tial for T cell expansion in lymph nodes and

for systemic T cell responses to low antigen

concentrations. Int Immunol

2001;13:1583—93.

8. Linker-Israeli M., Deans R.J., Wallace

D.J. et al. Elevated levels of endogenous IL6

in SLE. A putative role in pathogenesis. J

Immunology 1991;147:117—23. 

9. Rathmell J.C., Fournier S., Weintraub

B.C. et al. Repression of B7.2 on self-reac-

tive B cells is essential to prevent prolifera-

tion and allow Fas-mediated deletion by

CD4+ T cells. J Exp Med 1998;188:651—9.

10. Grammer A.C., Lipsky P.E. B cell

abnormalities in systemic lupus erythemato-

sus. Arthr Res Ther 2003;5(S4):22—7.

11. Reff M.E., Carner K., Chambers K.S. et

al. Depletion of B cells in vivo by a chimeric

mouse human monoclonal antibody to

CD20. Blood 1994;83:435—45.

12. Cragg M.S., Walshe C.A., Ivanov A.O.,

Glennie M.J. The biology of CD20 and its

potential as a target for mAb therapy. Curr

Dir Autoimmun 2005;8:140—74.

13. Lindholm C., Borjesson-Asp K.,

Zendjanchi K. et al. Longterm clinical and

immunological effects of anti-CD20 treat-

ment in patients with refractory systemic

lupus erythematosus. J Rheumatol

2008;35:5.

14. Melander C., Salle'e M.,Trolliet P. et al.

Rituximab in severe Lupus Nephritis: early B-

cell depletion affects long-term renal outcome.

Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:579—87.

15. Hochberg M. C. Updating the American

College of Rheumatology revised criteria for

the classification of systemic lupus erythe-

matotosus. Arthr Rheum 1997;40:1725.

16. Weening J.J., D'Agati V.D., Schwartz

M.M. et al. The classification of glomeru-

lonephritis in systemic lupus erythematosus

revisited. J Am Soc Nephrol 2004;15:241—50.

17. Раденска-Лоповок С. Г. Люпус-неф-

рит: что нового в морфологической диаг-

ностике? Науч-практич ревматол

2008;4:27—30.

18. Bombardier C., Gladman D.D., Urowitz

M.B. et al. Derivation of the SLEDAI. A

disease activity index for lupus patients. The

Committee on Prognosis Studies in SLE.

Arthr Rheum 1992;35(6):630—40.

19. Petri M., Kasitanon N., Lee S.S. et al.

Systemic lupus international collaborating

clinics renal activity/response exercise. Arthr

Rheum 2008;58(6):1784—8.

20. Решетняк Т.М., Раденска-Лоповок

С.Г., Макаров К.В. Аспрегиллез при сис-

темной красной волчанке. Науч-практич

ревматол 2007;4:81—8.

21. Ramos-Casals M., Soto M.J., Cuadrado

M.J.,  Khamashta M.A. Rituximab in sys-

temic lupus erythematosus. A systematic

review of off-label use in 188 cases. Lupus

2009;18:767.

22. Sfikakis P.P., Boletis J.N., Lionaki S. et

al. Remission of proliferative lupus nephritis

following B cell depletion therapy is preced-

ed by down-regulation of the T cell costimu-

latory molecule CD40 ligand an open-label

trial. Arthr Rheum 2005;52(2):501—13.

23. Leandro M.J., Edwards J.C., Cambridge

G. et al. B-cell depletion in the treatment of

patients with systemic lupus erythematosus:

a longitudinal analysis of 24 patients.

Rheumatology 2005;44:1542—5. 

24. Vigna-Perez M., Hernandez-Castro B.,

Paredes-Saharopulos O. et al. Clinical and

immunological effects of Rituximab in

patients with lupus nephritis refractory to

conventional therapy: a pilot study. Arthr

Res Ther 2006;8:83.

25. Nwobi O., Abitbol C.L., Chandar J. et al.

Rituximab therapy for juvenile-onset sys-

temic lupus erythematosus. Pediatr Nephrol

2008;23(3):413—9.

26. Li E.K., Tam L.S., Zhu T.Y. et al. Is

combination rituximab with cyclophos-

phamide better than rituximab alone in the

treatment of lupus nephritis? Rheumatology

2009;48(8):892–8. 

27. Jonsdottir T., Gunnarsson I., Mourаo

A.F. et al. Clinical improvements in prolifer-

ative vs membranous lupus nephritis follow-

ing B-cell depletion: pooled data from two

cohorts. Rheumatology 2010 (in print). 

28. Terrier B., Amoura Z., Ravaud P. et al.

Safety and efficacy of rituximab in systemic

lupus erythematosus: results from 136

patients from the French AIR registry. Arthr

Rheum 2010 (in print). 

29. Ioannidis P.A., Kyriaki  A. Remission,

relapse, and re-remission of proliferative

lupus nephritis treated with cyclophos-

phamide. Kidney Int 2000;57:258—64.

30. Mok C.C., Ho C.T., Chan K.W. et al.

Outcome and prognostic indicators of diffuse

proliferative lupus glomerulonephritis treated

with sequential oral cyclophosphamide and

azathioprine. Arthr Rheum 2002;46:1003—13.

Л И Т Е Р А Т У Р А



26

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2010, № 4, 26—31

31. Korbet S.M., Lewis E.J., Schwartz M.M.

et al. Factors predictive of outcome in severe

lupus nephritis. Lupus Nephritis

Collaborative Study Group. Am J Kidney

Dis 2000;35:904—14.

32. Jacobson S.H., Vollenhoven R.,

Gunnarsson I. Rituximab-induced long-

term remission of membranous lupus

nephritis. Nephrol Dial Transplant

2006;21:1742.

33. Marks S.D.,  Patey S., Brogan P.A. et al.

B lymphocyte depletion therapy in children

with refractory systemic lupus erythemato-

sus. Arthr Rheum 2005;52(10):3168—74.

34. Gunnarsson I., Sundelin B., Jonsdottir T.

et al. Histopathologic and clinical outcome

of rituximab treatment in patients with

cyclophosphamide-resistant proliferative

lupus nephritis. Arthr Rheum

2007;56(4):1263—72.

35. Looney R.J., Anolik J.H., Campbell D.

et al. B cell depletion as a novel treatment

for systemic lupus erythematosus: a phase

I/II dose-escalation trial of rituximab. Arthr

Rheum 2004;50:2580—9.

36. Насонов Е.Л., Иванова М.М., Со-

ловьев С.К. и др. Иммунологические эф-

фекты пульс-терапии при системной

красной волчанке. Тер арх 1986;7:49—54.

37. Соловьев С.К., Иванова М.М., Насо-

нов Е.Л. и др. Комбинированное приме-

нение ударных доз 6-метилпреднизолона

и циклофосфана у больных системной

красной волчанкой. Тер арх 1985;8:7—12.

38. Ng K.P., Cambridge G., Leandro M.J. 

et al. B cell depletion therapy in systemic

lupus erythematosus: long-term follow-up

and predictors of response. Ann Rheum Dis

2007;66(9):1259—62.

39. Vallerskog T., Gunnarsson I., Widhe M.

et al. Treatment with rituximab affects both

the cellular and the humoral arm of the

immune system in patients with SLE. Clin

Immmunol 2007;122:62—74.

40. Lu T.Y., Ng K.P., Cambridge G. et al. A

retrospective seven-year analysis of the use of

B cell depletion therapy in systemic lupus

erythematosus at University College London

Hospital: the first fifty patients. Arthr

Rheum 2009;15,61(9):1281—2.

41. Jоnsdоttir T., Gunnarsson I., Risselada

A. et al. Treatment of refractory SLE with

rituximab plus cyclophosphamide: clinical

effects, serological changes, and predictors

of response. Ann Rheum Dis

2009;68(5):764.

42. Торгашина А.В., Соловьев С.К., На-

сонов Е.Л. Применение ритуксимаба при

системной красной волчанке. Науч-пра-

ктич ревматол 2009;1:23—41.

Поступила 12.05.10

Т.В. Попкова, Д.С. Новикова, О.Г. Линева, А.А. Новиков, Е.Н. Александрова, Е.Л. Насонов 
Учреждение Российской академии медицинских наук Научно-исследовательский институт ревматологии РАМН, Москва

ВЛИЯНИЕ РИТУКСИМАБА НА СИСТЕМУ ТРАНСПОРТА 

ХОЛЕСТЕРИНА КРОВИ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 

АРТРИТОМ
Контакты: Татьяна Валентиновна Попкова popkovatv@mail.ru

Цель. Изучить динамику показателей липидного спектра крови у больных ревматоидным артритом (РА) на фоне лечения ри-
туксимабом в течение 24-недельного наблюдения. 
Материал и методы. В исследование включено 39 больных (36 женщин и 3 мужчины) с достоверным диагнозом РА, средний воз-
раст 50 лет, длительность заболевания 93,5 мес, активность по DAS – 6,1 балла. У 6 больных в анамнезе выявлена неэффек-
тивность метотрексата, у 30 – двух и более базовых противовоспалительных препаратов (БПВП), у 14 из 39 – неэффектив-
ность терапии ингибиторами ФНО α. Липидный спектр крови и толщину комплекса интима–медиа (КИМ) определяли до на-
чала лечения ритуксимабом и через 24 нед после первого его введения. Препарат вводили внутривенно капельно по 1000 мг дву-
кратно с интервалом в 14 дней. Эффективность лечения оценивали по индексу активности РА – DAS 28. Все пациенты отве-
тили на терапию ритуксимабом (удовлетворительный/хороший эффект).
Результаты. Отмечено двукратное снижение частоты гипоальфалипопротеинемии и повышенного индекса атерогенности.
Повышенные уровни холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) встречались с одина-
ковой частотой до и через 24 нед после начала введения ритуксимаба. Выявлено увеличение концентрации ХС на 5% и значи-
тельное повышение уровня ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП) – на 22%, снижение индекса атерогенности на 18,6%
(р<0,05 во всех случаях). Обнаружена тенденция к нарастанию уровня ХС ЛНП и ТГ, однако различия не достигли статисти-
ческой значимости. Изменение спектра липидов и липопротеидов крови ассоциировалось с выраженным снижением активно-
сти заболевания – уменьшением концентрации С-реактивного белка (СРБ), СОЭ, IgM ревматоидного фактора (РФ), индекса
DAS 28, улучшением функционального статуса больного (индекс HAQ) (р<0,05).  Отмечено достоверное снижение максималь-
ной толщины КИМ сонных артерий у пациентов с РА: до лечения ритуксимабом она составила 1,09 (0,94–1,2) мм, через 24 нед
введения препарата – 0,95 (0,8–1,3) мм (р=0,001).

Ключевые слова: ревматоидный артрит, хроническое воспаление, липидный спектр крови, ритуксимаб

EFFECT OF RITUXIMAB ON THE BLOOD CHOLESTEROL TRANSPORT SYSTEM IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

T.V. Popkova, D.S. Novikova, O.G. Lineva, A.A. Novikov, E.N. Aleksandrova, E.L. Nasonov
Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Contact: Tatyana Valentinovna Popkova popkovatv@mail.ru

Objective: To study the time course of changes in the indices of the blood lipid spectrum in patients with rheumatoid arthritis (RA) treated
with rituximab during a 24-week follow-up. 
Subjects and methods. The study enrolled 39 patients (36 females and 3 males) with a valid diagnosis of RA; their mean age was 50 years;
disease duration 93.5 months; duration activity scale (DAS) 6.1 scores. A previous ineffective treatment with methotrexate was found in 6


