
Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое 

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, которая

характеризуется системным иммуновоспалительным пора-

жением жизненно важных органов и систем, многообрази-

ем клинических проявлений, вариантов течения и исходов.

Течение СКВ непредсказуемо, периоды обострений череду-

ются с периодами ремиссии [1, 2]. В-клетки играют ключе-

вую роль в патогенезе СКВ, что связано с их поликлональ-

ной активацией, продукцией антител к собственным анти-

генам. В-клетки также продуцируют различные цитокины,

хемокины и могут действовать как антиген-презентирую-

щие клетки [3]. 

Большинство используемых препаратов (азатиоприн –

АЗА, метотрексат – МТ, микофенолата мофетил – МФМ)

официально не зарегистрированы для терапии СКВ. «Золо-

той стандарт» лечения острых, самых тяжелых форм СКВ и

волчаночного нефрита (ВН) – циклофосфамид (ЦФ) также

официально применяется по незарегистрированным пока-

заниям, однако он включен в рекомендации EULAR, ACR и

Ассоциации ревматологов России (АРР) по лечению СКВ и

широко назначается таким пациентам во многих странах

мира [1, 4, 5].

Применение стандартной терапии весьма успешно

уменьшает частоту обострений заболевания, вместе с тем

данная терапия часто ассоциируется с возникновением тя-

желых осложнений (вирусные и бактериальные инфекции,

снижение минеральной плотности костной ткани, раннее

развитие асептических некрозов, недостаточность гонад,

бесплодие, остеопороз с переломами костей и т. д). Иссле-

дования, проведенные группой SLICC, показали, что дли-

тельное использование глюкокортикоидов (ГК) является

главной причиной, приводящей к повреждению органов и

увеличению числа летальных исходов [6–8]. Установлено,

что такое повреждение коррелирует с суточной дозой ГК и

его риск увеличивается, если она превышает 6 мг/сут [9].

S.A. Chambers и соавт. [10] показали, что увеличение инде-

кса повреждения на 1 пункт ассоциируется с повышением

риска летальности в 1,32 раза. В российской когорте боль-
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ных СКВ также отмечена кор-

реляция дозы ГК с поврежде-

нием органов и систем [11].

Однако стандартная терапия не

всегда эффективна, и частые

рецидивы заболевания приво-

дят к необратимому поврежде-

нию органов [12]. 

В настоящее время при те-

рапии СКВ используется

принцип «Лечение до дости-

жения цели» (Т2Т – «Treat to

Target»). Терапия СКВ должна

быть направлена на достиже-

ние и поддержание ремиссии,

уменьшение частоты обостре-

ний, предотвращение повреж-

дения органов и осложнений

лечения, снижение риска ко-

морбидных заболеваний, улуч-

шение качества жизни паци-

ентов [2, 13–15]. 

Более 10 лет в лечении реф-

рактерной СКВ применяется

генно-инженерный биологиче-

ский препарат ритуксимаб

(РТМ, Мабтера®), представля-

ющий собой химерные моно-

клональные антитела IgG1 к

мембранному CD20-антигену

В-клеток. СD20-молекула при-

сутствует на всех стадиях созре-

вания В-клеток за исключени-

ем ранних предшественников

В-клеток, плазматических кле-

ток. Связываясь с СD20-моле-

кулой на В-клетках, РТМ вы-

зывает их деплецию посредст-

вом антиген-зависимой клеточ-

ной цитотоксичности, индук-

ции апоптоза, комплемент-

опосредованной цитотоксич-

ности [16, 17]. 

Эффективность и безопас-

ность РТМ у больных активной

СКВ с недостаточной эффек-

тивностью ранее проводимой

стандартной терапии ГК и ци-

тостатиками неоднократно про-

демонстрирована в открытых

неконтролируемых исследова-

ниях, в регистрах разных стран,

в том числе России (табл. 1).

R. Aguiar и соавт. [19] про-

ведено ретроспективное одно-

центровое многолетнее иссле-

дование (2000–2013), в котором

оценивали влияние терапии

РТМ у 115 больных СКВ. Тера-

пия проводилась по схеме: 
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валом в 2 нед с премедикацией метилпреднизолоном, анти-

гистаминными препаратами. Пациенты также получали

ЦФ, гидроксихлорохин (ГХ), низкую дозу ГК. На фоне по-

вторных курсов РТМ ответ на терапию (частичный и пол-

ный) получен у 70% больных с различными клиническими

проявлениями. У большинства пациентов на момент обост-

рения наблюдалась неполная деплеция CD19+-лимфоци-

тов, что требовало проведения повторных курсов терапии

РТМ. Нежелательные явления наблюдались редко. Отмечен

один случай реактивации гепатита В, один летальный исход

в результате развития острого респираторного дисстресс-

синдрома на фоне инфузии ЦФ. Аналогичные данные полу-

чены в российской группе больных [22].

В последние годы в терапии СКВ особое место уделяет-

ся предотвращению повреждений органов и систем в ре-

зультате активности и частых рецидивов основного заболе-

вания, а также длительной терапии ГК и цитостатиками. 

В различных исследованиях продемонстрирован стероид-

сберегающий эффект РТМ в процессе индукции ремиссии

[20, 23–25, 28–30]. В последние годы РТМ весьма успешно

применяется у больных СКВ и ВН без ГК или с назначени-

ем малых доз ГК [24, 29, 31–33]. Предпринимаются попыт-

ки использования РТМ у пациентов с ранней СКВ [18, 32]. 

В. Gracia-Tello и соавт. [18] оценивали эффективность

РТМ при длительном наблюдении (более 7 лет) у 16 боль-

ных с ранней СКВ. Контрольная группа состояла из 48 па-

циентов, которым проводили стандартную терапию ГК,

ГХ и цитостатиками. Индекс BILAG, уровень анти-

дсДНК были достоверно выше в группе больных, полу-

чавших РТМ по сравнению с группой больных, которым

назначали стандартную терапию (р=0,005 и р=0,001 соот-

ветственно). Через 12 мес у всех пациентов, леченных

РТМ, сохранялась деплеция В-клеток. При обострении

проводились повторные курсы терапии РТМ. Авторы ус-

тановили, что у пациентов, получавших РТМ, значитель-

но реже наблюдались обострения, более достоверно сни-

жались индекс активности BILAG и уровень анти-дсДНК,

а индекс повреждения SLICC/ACR имел более низкое

значение, что дало возможность использовать меньшие

дозы ГК, чем в контрольной группе. Авторы предлагают

назначать РТМ в качестве препарата первой линии у па-

циентов с ранней СКВ. 

В исследовании R. Pepper и соавт. [29] показано, что по-

вторные курсы РТМ необходимы для достижения, поддер-

жания ремиссии СКВ и снижения суточной дозы ГК. С це-

лью достижения и поддержания более продолжительной де-

плеции В-лимфоцитов РTM часто используется в комбина-

ции с ГК и цитостатиками [34]. Однако E.K. Li и соавт. [35]

не выявили различий в эффективности монотерапии РТМ и

комбинации РТМ с ЦФ.

Хотя в многочисленных открытых, в двух рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследованиях (РПКИ)

II/III фазы по применению РТМ у больных СКВ (EXPLORER,

LUNAR) продемонстрирована эффективность этого препа-

рата, значимых различий в ответе на терапию в группе РТМ

и группе плацебо не обнаружено (табл. 2). 

Неудачи в данных исследованиях можно объяснить пло-

хо подобранными группами пациентов, слишком малым

сроком наблюдения, применением высоких доз ГК и цито-

статиков в группе плацебо, умеренной активностью СКВ и

отсутствием рефрактерности к ранее проводимой стандарт-

ной терапии. Однако в группе больных, получавших РТМ,

отмечены более выраженное снижение концентрации анти-

дсДНК, повышение уровня С3- и С4-компонентов компле-

мента, развитие деплеции В-клеток по сравнению с группой

плацебо. Также в некоторых подгруппах пациентов (испан-

цы, афроамериканцы) эффективность РТМ была сущест-

венно выше. Несмотря на отрицательный результат, полу-

ченный в РПКИ, РТМ включен в рекомендации EULAR,

ACR и Ассоциации ревматологов России для лечения тяже-

лых рефрактерных форм СКВ [1, 38, 39, 40].

Т. Cobo-Ibanez и соавт. [41] проанализировали данные

применения РТМ у больных с экстраренальными проявле-

ниями СКВ (два открытых неконтролируемых исследова-

ния и когортные исследования) у 1231 пациента. Авторы ус-

тановили, что в этой группе больных терапия РТМ была эф-

фективной и безопасной. На фоне лечения отмечались сни-

жение активности заболевания и иммунологических пара-

метров, а также стероид-сберегающий эффект РТМ у боль-

ных с экстраренальными проявлениями СКВ. 

М. Tokunaga и соавт. [42] продемонстрировали 100% по-

ложительный эффект применения РТМ у пациентов с реф-

рактерной СКВ с нейропсихическими проявлениями. 

J. Narvaez и соавт. [43] проанализировали данные об исполь-

зовании РТМ у пациентов с рефрактерными нейропсихиче-

скими проявлениями СКВ которым назначали различные

схемы лечения. Наиболее часто больные получали 2 инфу-

зии РТМ по 1 г с интервалом в 15 дней. Во всех случаях РТМ

применяли в комбинации с ГК. Ответ на терапию наблю-

дался у 85% больных, из них у 50% полный ответ и у 35% ча-

Исследование                 n                          Длительность         Критерии                          Результаты                       НЯ
РПКИ,                              включения                        на 52-й 
схема терапии                                                 неделе

Таблица 2. Р П К И ,  в  к о т о р ы х  и з у ч а л о с ь  п р и м е н е н и е  РТ М  у  б о л ь н ы х  С К В

EXPLORER [36]
(фаза III)

LUNAR [37] 
(фаза III)

52 нед, РТМ 
(по 1 г × 2), в группе
ПБ дополнительно
назначали ГК и 
базисную терапию

РТМ (1 г × 2), 
в группе ПБ 
дополнительно 
использовали высо-
кие дозы ГК 
и МФМ (3 г/сут)

≥1 BILAG А или 
≥2 BILAG B

Подтвержденный
биопсией почки ВН
III/IV стадии

ПО в группе РТМ –
12%, в группе ПБ –
16%. ЧО в группе
РТМ – 17%, в груп-
пе ПБ – 13% 

ПО в группе РТМ –
26%, в группе ПБ –
31%. ЧО в группе
РТМ – 31%, 
в группе ПБ – 15%

НЯ и ИР сопоста-
вимы в двух 
группах

Нейтропения, 
лейкопения, 
гипотензия чаще
наблюдались 
в группе РТМ

257 
(42% – азиаты, 
испанцы и афри-
канцы)

144 
(69% – азиаты, 
испанцы и афри-
канцы)
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стичный. Обострение развилось у 45% пациентов в среднем

через 17 мес после начала терапии. Использованные схемы

лечения не имели различий по таким параметрам, как ответ

на терапию, переносимость и нежелательные явления. Дли-

тельные наблюдения больных с нейропсихическими прояв-

лениями СКВ на фоне терапии РТМ отсутствуют, в настоя-

щее время РТМ используется в качестве терапии второй ли-

нии у пациентов с острой, рефрактерной к стандартной те-

рапии СКВ с нейропсихическими проявлениями [44].

Е.М. Vital и соавт. [45] показали, что ответ на терапию

РТМ у больных с поражением кожи зависит от субтипа

кожных проявлений. У больных с хронической кожной

волчанкой выраженного ответа на терапию РТМ добиться

не удалось, новые участки поражения кожи появлялись у

больных с деплецией В-лимфоцитов. Сделано предположе-

ние, что появление и активность поражения кожи не зави-

сят от деплеции В-клеток. В последние 50 лет значительно

увеличилась выживаемость больных СКВ благодаря вне-

дрению в клиническую практику ГК, цитостатиков, приме-

нению диализа, трасплантации почек. Высокие дозы ГК в

комбинации с цитостатиками широко используются у

больных СКВ с поражением жизненно важных органов.

Однако на фоне такой терапии повреждение органов и си-

стем драматически возрастает [46]. 

Альтернативным стероид-сберегающим препаратом яв-

ляется РТМ. С 2002 г. специалисты проявляют интерес к его

применению у больных СКВ, рефрактерных к стандартной

терапии. Различные открытые неконтролируемые исследо-

вания показали эффективность и стероид-сберегающий эф-

фект РТМ. Весьма примечательно клиническое исследова-

ние RITUXILUP (сравнительная оценка применения РТМ

+ МФМ и ГК + МФМ у больных с ВН), которое продемон-

стрировало эффективность и стероид-сберегающий эффект

РТМ при длительном наблюдении [24]. За последние 50 лет

не зарегистрированы новые препараты для лечения ВН и

самых тяжелых форм СКВ. 

Несмотря на неудачу двух РПКИ (EXPLORER и

LUNAR), посвященных применению РТМ у больных СКВ,

РТМ по-прежнему продолжают использовать в реальной

клинической практике в разных странах мира у больных с

острыми и самыми тяжелыми формами СКВ. Более того,

предпринимаются попытки назначения РТМ в дебюте СКВ

у пациентов с различными клиническими проявлениями

для предотвращения нежелательных реакций ГК, цитоста-

тиков и развития обострений [32]. 

Применяемые схемы лечения (4 еженедельные инфу-

зии по 375 мг/м2 или 2 инфузии по 1 г с интервалом в 2 нед)

позволяют достичь деплеции В-лимфоцитов, что ассоции-

руется с ответом на терапию. Достоверных различий ответа

при использовании разных схем не обнаружено. Раннее

восстановление В-лимфоцитов и неполная деплеция часто

ассоциируются с развитием обострения СКВ и недостаточ-

ной эффективностью терапии [25, 47]. Повторные курсы

РТМ необходимы для достижения, поддержания ремиссии

СКВ и снижения суточной дозы ГК [19].

Длительное влияние биологических препаратов у боль-

ных СКВ до конца не изучено. Дальнейшее наблюдение и

РПКИ позволят оценить эффективность и безопасность те-

рапии РТМ. 

В настоящее время синтезирован первый российский

препарат на основе моноклональных антител, биоаналог Маб-

теры® – Ацеллбия®. В России этот препарат зарегистрирован в

2014 г. Его разработка и производство осуществляются компа-

нией BIOCAD на территории Российской Федерации.

Проводились клинические исследования, подтвердив-

шие отсутствие различий между препаратами Мабтера® и

Ацеллбия® у больных с В-клеточной неходжкинской лим-

фомой [48].

Опубликованы данные сравнительного исследования

эквивалентности препаратов Ацеллбия® и Мабтера® BIORA

(BIOsimilar of Rituximab in rheumatoid Arthrits) у больных

ревматоидным артритом (РА), у которых предшествовавшее

применение БПВП и ингибиторов ФНОα было неэффек-

тивным. Дополнительно оценивалось влияние «переключе-

ния» с Ацеллбии® на Мабтеру® на основные показатели эф-

фективности, безопасности и иммуногенности при РА.

Исследование проводилось на базе 21 аккредитованного ле-

чебного центра – в России, Беларуси, Украине и Индии.

Полученные результаты свидетельствуют об эквивалентно-

сти оригинального препарата Мабтера® и его биоаналога

Ацеллбия®. Переключение пациентов с оригинального пре-

парата на биоаналог и наоборот не оказывает негативного

влияния на исход лечения. В целом полученные результаты

свидетельствуют о благоприятном опыте применения пре-

парата Ацеллбия® у больных РА, отсутствии различий с пре-

паратом Мабтера® в фармакокинетике, фармакодинамике,

эффективности, безопасности и иммуногенности и воз-

можности его использования не только при онкогематоло-

гических заболеваниях, но и при РА, а, вероятно, и при дру-

гих аутоиммунных ревматических заболеваниях [49].
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