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Болезнь Грейвса (БГ), или диффузный токсический  
зоб, – аутоиммунное заболевание, развивающееся вследствие 
выработки антител к рецептору тиреотропного гормона 
(анти-рТТГ), клинически проявляющееся поражением щи-
товидной железы (ЩЖ) с развитием синдрома тиреотоксикоза 

в сочетании с экстратиреоидной патологией (эндокринная 
офтальмопатия – ЭОП, – претибиальная микседема, артро-
патия) [1]. Основные симптомы БГ включают эмоциональную 
лабильность, тахикардию, тремор кистей, снижение массы 
тела и др. Отсутствие адекватного лечения может приводить 
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Ритуксимаб (РТМ) – химерное (мышиное и человеческое) моноклональное антитело к B-лимфоцитам (CD20). РТМ широко 
применяется в гематологии при лимфопролиферативных заболеваниях, а в ревматологии – при ревматоидном артрите, болезни 
Шегрена, некоторых видах васкулитов и системных заболеваний соединительной ткани. Введение РТМ сопровождается B-клеточной 
деплецией за счет регулирования апоптоза и цитотоксического эффекта, опосредованного комплимент-зависимыми и антителоза-
висимыми механизмами. Учитывая патогенез аутоиммунного повреждения при болезни Грейвса (БГ), аутоимммунном заболевании 
щитовидной железы, сопровождающемся тиреотоксикозом, применение РТМ может быть эффективным при данной патологии.  
Представлено описание 3 больных с сочетанием диффузного токсического зоба и ревматической патологии, по поводу которой 
проводилась терапия РТМ, при этом наблюдались разные исходы БГ. 
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Rituximab (RTM) is a chimeric (murine and human) monoclonal antibody against B-lymphocytes (CD20). RTM is widely used in hematology 
for lymphoproliferative diseases and in rheumatology for rheumatoid arthritis, Sjögren's disease, some types of vasculitis and systemic connective 
tissue diseases. The administration of RTM is associated with a depletion of B-cells mediated by the regulation of apoptosis and cytotoxic effects 
via complement-dependent and antibody-dependent mechanisms. Considering the pathogenesis of autoimmune damage in Graves' disease (GD), 
an autoimmune thyroid disease associated with thyrotoxicosis, the use of RTM could be effective in this pathology. 
We present three patients with a combination of diffuse toxic goiter and rheumatic pathology treated with RTM; different outcomes of GD were observed. 
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к устойчивому нарушению ритма сердца с развитием фиб-
рилляции предсердий, а также тиреотоксического поражения 
печени. Лечение БГ предусматривает назначение антитирео-
идных препаратов с целью достижения стабильного эутиреоза 
на срок не менее 2 лет с последующей пробной отменой для 
оценки устойчивости ремиссии. При этом иммуносупрес-
сивная терапия для подавления аутоиммунного процесса 
при БГ в отсутствие ЭОП не назначается.  

Ритуксимаб (РТМ) представляет собой химерное (мы-
шиное и человеческое) моноклональное антитело к B-лим-
фоцитам (CD20) и широко применяется в гематологии для 
лечения лимфопролиферативных заболеваний. В ревматологии 
РТМ используется для лечения ревматоидного артрита, бо-
лезни Шегрена, некоторых видов васкулитов и системных 
заболеваний соединительной ткани [2]. Введение РТМ со-
провождается B-клеточной деплецией за счет регулирования 
апоптоза и цитотоксического эффекта, опосредованного 
комплимент-зависимыми и антителозависимыми механиз-
мами [3]. Учитывая патогенез аутоиммунного повреждения 
при БГ, аутоимммунном заболевании ЩЖ, сопровождаю-
щемся тиреотоксикозом, применение РТМ может быть эф-
фективным при данной патологии [4]. 

В 2003 г. в связи с возможным вовлечением B-лимфоцитов 
в патогенез ЭОП впервые было предложено применение 
РТМ для лечения активной фазы среднетяжелого и тяжелого 
течения заболевания [5]. 

Отмечено нередкое сочетание аутоиммунного поражения 
ЩЖ с другими аутоиммунными заболеваниями, и наоборот, 
при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях 
часто встречается патология ЩЖ. Учитывая это, был пред-
ложен термин «аутоиммунный полигландулярный синдром 
взрослых 3d типа», или «множественный аутоиммунный 
синдром» [6, 7]. Важно подчеркнуть, что РТМ не зареги-
стрирован для лечения БГ и назначается исключительно вне 
клинических показаний (off-label).  

В настоящей публикации представлено описание 3 па-
циенток с диффузным токсическим зобом без ЭОП, которым 
проводилась терапия РТМ по поводу ревматического забо-
левания с разным влиянием на БГ. Все они дали согласие на 
публикацию обезличенных сведений из историй болезни.  

В Российской Федерации РТМ зарегистрирован для 
лечения следующих ревматических заболеваний: ревмато-
идный артрит, гранулематоз с полиангиитом, микроскопи-
ческий полиангиит. В 2 из 3 представленных случаев терапия 
РТМ при системной красной волчанке (СКВ) и системной 
склеродермии в сочетании с синдромом Шегрена применялась 
после проведения консилиума и врачебно-экспертной ко-
миссии по назначению генно-инженерных биологических 
препаратов. 

 
Клинический случай №1 
Пациентка А., 28 лет, с диагнозом микроскопического по-

лиангиита, установленным 6 лет назад, около 5 лет получала 
терапию РТМ по 1000 мг 2 раза в год с достижением устойчивой 
ремиссии. Одновременно с выявлением ревматического заболе-
вания был обнаружен диффузный токсический зоб с макси-
мальным объемом ЩЖ 43 мл (норма у женщин – до 18 мл) и 
уровнем анти-рТТГ до 17 Ед/л (норма – 0–1 Ед/л). После 
установления диагноза была назначена терапия тиамазолом 
30 мг/сут с постепенным снижением дозы до 5 мг/сут и после-
дующей полной отменой через 1,5 года, отмечалась устойчивая 

ремиссия. Через 2 года после прекращения лечения тиамазолом 
плановое введение РТМ не проводилось. На этом фоне зареги-
стрирован рецидив тиреотоксикоза, что проявлялось снижением 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ) до 0,001 МЕ/л (норма – 
0,4–4,0 МЕ/л). Возобновлена терапия тиамазолом, а также 
выполнено плановое введение РТМ 1000 мг в рамках лечения 
микроскопического полиангиита. При динамическом обследовании 
через 3 мес наблюдалась нормализация уровня ТТГ, а также 
свободных Т3 и Т4, и терапия тиамазолом была полностью 
отменена. При динамическом обследовании через 6 мес сохра-
нялась устойчивая ремиссии БГ. 

 
Клинический случай №2 
Пациентка К., 31 года, обратилась в ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
(НИИР им. В.А. Насоновой) с жалобами на выпадение волос, 
появление экзантемы на коже лица по типу «бабочки», снижение 
массы тела, тахикардию. Около 3 лет назад был установлен 
диагноз СКВ и назначена терапия преднизолоном до 30 мг/сут, 
прием которого пациентка в последующем самостоятельно 
прекратила. Полтора года назад установлен диагноз БГ, ини-
циирована терапия тиамазолом с последующей отменой через 
1 год, что привело к рецидиву тиреотоксикоза. Прием тиамазола 
был возобновлен, после чего развилось нежелательное лекарст-
венное явление (экзантема) и препарат был заменен на про-
пилтиоурацил до 100 мг/сут без значимого эффекта. В связи с 
последующим выявлением лейкопении (количество лейкоцитов 
1,6•109/л) препарат отменен. При повторном осмотре ревма-
тологом подтвержден диагноз СКВ хронического течения, уме-
ренной активности, с проявлениями в виде диффузной алопеции, 
синдрома Жакку, поражения кожи, слизистых оболочек, почек 
и гематологическими нарушениями. В связи с высокой активностью 
СКВ пациентка госпитализирована в НИИР им. В.А. На- 
соновой, где была назначена терапия РТМ 1000 мг 2 раза с ин-
тервалом в 2 нед, преднизолоном 20 мг/сут. После нормализации 
числа лейкоцитов возобновлен прием пропилтиоурацила  
200 мг/сут, наблюдалось купирование тиреотоксикоза. По 
данным УЗИ объем ЩЖ составил 44,8 мл, уровень анти-рТТГ – 
31,0 МЕ/л. Через 3 мес на фоне нормализации уровня ТТГ, сво-
бодных Т3 и Т4 проведена попытка уменьшения дозы пропил-
тиоурацила до 100 мг/сут, что сопровождалось рецидивом ти-
реотоксикоза и снижением уровня ТТГ до 0,008 МЕ/л. 

 
Клинический случай №3 
Пациентка Д., 40 лет, с диагнозом системной склеродермии, 

лимитированной формы, хронического течения, с интерстици-
альным поражением легких и синдромом Шегрена, установленным 
5 лет назад, с ранее диагностированной БГ, по поводу которой 
на протяжении 6 лет принимала тиамазол, обратилась на кон-
сультацию к эндокринологу в НИИР им. В.А. Насоновой. Около 
2 лет назад для лечения системной склеродермии была начата 
терапия РТМ 1000 мг 1 раз в 6 мес. При лабораторном обследовании 
выявлен эутиреоз, объем ЩЖ – 14,8 мл, анти-рТТГ – 1,1 Ед/л, 
в связи с низким риском рецидива рекомендована отмена тиа-
мазола. По данным контрольных анализов в динамике через 3 и  
6 мес отмечено сохранение эутиреоидного статуса (выявлен 
нормальный уровень ТТГ, а также свободных Т3 и Т4).  

 
Обсуждение. Впервые РТМ применен при диффузном 

токсическом зобе в 2006 г. [8]. В 2007 г. появились результаты 
первого исследования 20 пациентов, получавших по поводу 
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БГ тиреостатики (n=10) либо комбинацию тиреостатической 
терапии и РТМ. После 1 года наблюдения в группе комби-
нированного лечения достигли устойчивого эутиреоидного 
статуса 4 из 10 пациентов, в то время как в группе моноте-
рапии – лишь 1 из 10 [9].  

В другом исследовании, включавшем 13 больных, которых 
наблюдали в течение 27 мес, терапия РТМ в дозе 1000 мг 
при двукратном введении с интервалом в 2 нед сопровож-
далась достижением эутиреоидного статуса БГ у 69,2% па-
циентов [10].  

Как показали результаты еще одного проспективного 
исследования 27 пациентов с БГ в возрасте 12–20 лет, после 
однократного введения РТМ в дозе 500 мг и последующего 
применения тиреостатиков также отмечен высокий показатель 
наступления ремиссии (48,1%) после 2 лет наблюдения при 
среднем общепопуляционном уровне достижения эутиреоза 
20–30% [11].  

Титр анти-рТТГ может использоваться в качестве одного 
из прогностических факторов достижения устойчивой ре-
миссии БГ, а также имеет положительную корреляцию с тя-
жестью ЭОП [12]. В одной из работ выявлено значимое сни-
жение титра анти-рТТГ после введения РТМ у пациентов с 
БГ, что, однако, не привело к изменению активности или 
тяжести ЭОП [13]. В другом исследовании терапия БГ ти-
реостатиками в комбинации с РТМ способствовала более 
длительному поддержанию ремиссии по сравнению с моно-
терапией тиреостатиками, а клиническое улучшение не со-
провождалось значимым снижением уровня анти-рТТГ. 
Более того, в обеих группах уменьшение титра анти-рТТГ 
было сопоставимым (в среднем на 15%) [14]. Вместе с тем не 
во всех исследованиях регистрировался подобный эффект 
[15, 16]. В метаанализе 12 исследований суммарно у 152 па-

циентов с ЭОП, которые получали терапию РТМ, установлено 
ограниченное влияние препарата на ЭОП, однако отмечалось 
значимое снижение титра анти-рТТГ после 6 и 12 мес на-
блюдения [17]. С учетом представленных противоречивых 
данных о влиянии РТМ на титр тиреоидстимулирующих ан-
тител, можно предположить, что их уровень не может быть 
использован для оценки эффективности лечения.  

В настоящей публикации приведено описание 3 женщин 
с различными ревматическими заболеваниями и сопут-
ствующей БГ, которым был назначен РТМ, однако течение 
БГ на фоне терапии этим препаратом было принципиально 
разным. В клиническом наблюдении №1 наиболее вероятно 
положительное влияние РТМ на БГ, учитывая изначально 
высокий риск неэффективности консервативной терапии в 
связи с выраженным увеличением ЩЖ и высоким титром 
антител, а также развитием рецидива при пропуске очередной 
инфузии этого препарата. В клиническом наблюдении №2 
применение РТМ не позволило добиться ремиссии БГ.  
В клиническом наблюдении №3 сложно оценить непосред-
ственное влияние РТМ на само заболевание, поскольку на 
момент последнего обследования пациентка уже имела нор-
мальный объем ЩЖ и низкие титры анти-рТТГ, а течение 
диффузного токсического зоба в ряде случаев может сопро-
вождаться достижением ремиссии через 2 года после начала 
лечения тиреостатиками. 

Заключение. Представленные данные, безусловно, не 
могут являться основанием для самостоятельного назначения 
РТМ пациентам с БГ при отсутствии других заболеваний, 
требующих его применения. Перспективным может быть 
дальнейшее изучение течения БГ на большей когорте паци-
ентов, имеющих иммуновоспалительное ревматическое за-
болевание, требующее назначения РТМ.
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