
Болезнь Шёгрена (БШ) – хроническое аутоиммунное

заболевание, характеризующееся лимфоплазмоцитарной

инфильтрацией экзокринных желез, ведущей к развитию их

деструкции и прогрессирующей функциональной недоста-

точности [1]. 

Распространенность БШ составляет около 5%, что де-

лает ее одним из наиболее часто встречающихся аутоим-

мунных заболеваний [2]. БШ зачастую имеет хроническое,

медленно прогрессирующее течение. Лишь у трети пациен-

тов развиваются так называемые внежелезистые, систем-

ные проявления с поражением почек, легких, кожи, нерв-

ной системы [3]. У больных многократно увеличен риск

различных лимфопролиферативных осложнений, наиболее

частыми из них являются В-клеточные экстранодальные

лимфомы маргинальной зоны MALT-типа [4, 5]. Однако

даже относительно благоприятная форма заболевания с
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Болезнь Шёгрена (БШ) – хроническое аутоиммунное заболевание, характеризующееся лимфоплазмоцитарной инфильтрацией эк-

зокринных желез, ведущей к развитию их деструкции и прогрессирующей функциональной недостаточности. Распространенность

БШ составляет около 5%, что делает ее одним из наиболее часто встречающихся аутоиммунных заболеваний. БШ зачастую име-

ет хроническое, медленно прогрессирующее течение.

В статье обсуждаются результаты международных клинических исследований, посвященных эффективности анти-В-клеточной

терапии ритуксимабом (РТМ) при железистых формах БШ. Рассмотрено влияние данной терапии на различные иммунологиче-

ские, гистологические показатели, субъективные и объективные параметры функции желез и активность заболевания. Обсужда-

ются возможные причины несоответствия результатов открытых клинических исследований и рандомизированных клинических

испытаний, а также предикторы эффективности терапии ритуксимабом. 

Установлено, что РТМ при БШ эффективно снижает В-клеточную активность, улучшает морфологическую картину в слюнных

железах и некоторые внежелезистые проявления заболевания, уменьшает сухость и слабость. Отмечается большой потенциал

анти-В-клеточных препаратов в терапии БШ.

Ключевые слова: сиалоаденит; ритуксимаб; анти-В-клеточная терапия; болезнь Шёгрена; сухой синдром.

Контакты: Анна Васильевна Торгашина; anna.torgashina@gmail.com
Для ссылки: Торгашина АВ. Эффективность ритуксимаба при железистых формах болезни Шёгрена по результатам международ-

ных клинических исследований. Современная ревматология. 2020;14(1):85–92. DOI: 10.14412/1996-7012-2020-1-85-92

Efficacy of rituximab for glandular Sjö gren's disease according 
to international clinical trials

Torgashina A.V.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Sjögren's disease (SD) is a chronic autoimmune disease characterized by lymphoplasmacytic infiltration of the exocrine glands, leading to the

development of their destruction and progressive functional failure. The prevalence of SD is about 5%, which makes it one of the most common

autoimmune diseases. SD often has a chronic, slowly progressing course.

The paper discusses the results of international clinical trials of the efficiency of anti-B-cell therapy with rituximab (RTM) for glandular SD.

It considers the impact of this therapy on various immunological, histological indicators, subjective and objective parameters of glandular func-

tion, and disease activity. Possible reasons for the discrepancy between the results of open-label clinical trials and randomized clinical trials,

as well as predictors for the efficiency of RTM therapy are discussed.

It has been found that RTM used to treat SD effectively reduces B-cell activity, improves the morphological pattern in the salivary glands and

some extraglandular manifestations of the disease, and diminishes dryness and weakness. Anti-B-cell drugs have a great potential to treat SD.

Keywords: sialadenitis; rituximab; anti-B-cell therapy; Sjögren's disease; dry syndrome.

Contact: Anna Vasilyevna Torgashina; anna.torgashina@gmail.com
For reference: Torgashina AV. Efficacy of rituximab for glandular Sjögren's disease according to international clinical trials. Sovremennaya

Revmatologiya = Modern Rheumatology Journal. 2020;14(1):85–92 (In Russ.). DOI: 10.14412/1996-7012-2020-1-85-92

Эффективность ритуксимаба при железистых формах
болезни Шёгрена по результатам международных 

клинических исследований

Торгашина А.В. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, 34А



преимущественным поражением слюнных и слезных желез

существенно влияет на качество жизни пациентов. Так, по-

ражение слюнных желез – это не только ощущение сухости

во рту и необходимость запивать пищу водой, это также ча-

стые вторичные воспалительные процессы в полости рта,

существенно затрудняющие прием пищи, множественный

кариес вплоть до полной адентии, дисфония, мучительный

непродуктивный кашель. Поражение слезных желез в от-

сутствие адекватной терапии ведет к формированию нитча-

того кератита, который может осложняться развитием эро-

зий и язв роговицы, плохо поддающихся офтальмологиче-

скому лечению и ведущих к слепоте. Контроль сухого син-

дрома – непростая задача для ревматолога. Доказательная

база эффективности препаратов, применяемых для лече-

ния БШ, крайне скудна. Иммуносупрессивные препараты

используются эмпирически по аналогии с другими ревма-

тическими заболеваниями, имеющими сходные клиниче-

ские проявления. Так, при развитии у пациентов с БШ сус-

тавного синдрома назначается метотрексат, васкулита –

циклофосфамид. Единственное рандомизированное кли-

ническое исследование (РКИ) по оценке эффективности

синтетических базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП) при БШ было посвящено гидроксихлорохину,

оно не показало преимуществ этого препарата перед плаце-

бо [6]. При этом известно, что терапия синтетическими им-

муносупрессивными препаратами не сдерживает прогрес-

сирования БШ и не предотвращает развитие лимфопроли-

феративных осложнений [7]. 

О крайне важном значении В-лимфоцитов в патогенезе

БШ свидетельствует синтез ревматоидного фактора (РФ),

аутоантител к SS-A/Ro (анти-SS-A) и SS-B/La (анти-SS-B)

антигенам, гипергаммаглобулинемия, повышение риска

развития неходжкинских лимфом, преимущественно

MALT-типа [8]. Особенности патогенеза БШ обусловлива-

ют попытки использовать в терапии данного заболевания

анти-В-клеточные препараты.

Ритуксимаб (РТМ) – препарат, представляющий собой

гуманизированые анти-CD20 моноклональные антитела,

которые связываются с В-лимфоцитами, экспрессирующи-

ми CD20, и вызывают их разрушение путем клеточной ци-

тотоксичности, комплемент-обусловленной цитотоксично-

сти и апоптоза [9]. 

Первоначальные исследования продемонстрировали

улучшение определенных субъективных и объективных па-

раметров при БШ под влиянием терапии РТМ [10, 11]. 

В дальнейшем было проведено суммарно 4 РКИ для получе-

ния более достоверных результатов (см. таблицу).

Первое РКИ было выполнено в 2008 г. [17]. В основную

группу вошли всего 8 человек, которые получили по две ин-

фузии РТМ по 1000 мг. Было выявлено достоверное сниже-

ние слабости по ВАШ (р<0,001) в группе РТМ по сравне-

нию с плацебо. Физическое и эмоциональное состояние

больных в группе РТМ также достоверно улучшалось к 6-му

месяцу после начала терапии. При этом объективные пока-

затели железистой функции (нестимулированная секреция

и тест Ширмера 1) в основной группе не изменялись. В ис-

следовании J. Meijer и соавт. (2010) [18] оценивалась как

стимулированная, так и нестимулированная саливация, а

также субъективное ощущение сухости по ВАШ. Было об-

наружено повышение саливации и снижение сухости во рту,

в том числе и в ночное время, в течение 48 нед в группе РТМ

у больных с исходной стимулированной саливацией 

≥0,15 мл/мин. Третье РКИ было более многочисленным и

включало 120 пациентов [19]. Различий по основным пока-

зателям эффективности (уменьшение выраженности при-

знаков как минимум на 30 мм по ВАШ через 24 нед) между

основной и контрольной группой не выявлено. Однако у

больных, получавших РТМ, отмечалось транзиторное сни-

жение активности БШ по ESSDAI и уменьшение слабости

через 6 нед, которое не сохранялось к 24-й неделе. Самое

крупное исследование TRACTISS было проведено в 2017 г.,

его важной особенностью было применение двух курсов

РТМ (0-я, 2-я недели и 24-я, 26-я недели) вместо одного, как

в остальных исследованиях [20]. Преимуществ РТМ не было

зафиксировано ни по одному из оцениваемых критериев

(30% снижение слабости и сухости рта по ВАШ), кроме НсС.

Таким образом, в нескольких больших плацебоконтро-

лируемых исследованиях эффективность РТМ при БШ не

была подтверждена, что существенно уменьшило энтузиазм

исследователей и практикующих врачей. На международ-

ном конгрессе EULAR X. Mariette в своем выступлении, по-

священном терапии БШ, отводит РТМ роль препарата вто-

рой линии при рефрактерном течении внежелезистых про-

явлений заболевания. Возможные причины несоответствия

результатов открытых клинических испытаний и РКИ будут

представлены ниже. 

БШ характеризуется разнообразными клиническими

проявлениями и лабораторными изменениями. В клиниче-

ских испытаниях РТМ оценивалось множество различных

параметров, отражающих активность заболевания. Ниже

представлены данные по изменению показателей функции

желез, лабораторных и гистологических маркеров В-кле-

точной гиперактивности суммарно по данным разных 

исследователей. 

Эффективность РТМ при В-клеточной гиперактивности
В исследованиях была проведена оценка следующих

маркеров В-клеточной гиперактивности на фоне терапии

РТМ: гипергаммаглобулинемии, продукции аутоантител,

β2-микроглобулина, свободных легких цепей и фактора ак-

тивации В-лимфоцитов (BAFF/Blys).

Существенное снижение в сыворотке крови концентра-

ции IgG [18, 19, 21], а также РФ до 50% наблюдалось через

24 нед после терапии [18, 19, 21]. S. Dass и соавт. [19] отме-

чают, что наименьшее снижение уровня РФ было у не отве-

тивших на терапию [17]. При восстановлении субпопуля-

ции В-лимфоцитов вновь повышался уровень РФ, что явля-

лось предиктором обострения БШ [22, 23]. Стойкое выра-

женное повышение уровня РФ увеличивает риск развития

лимфомы у больных БШ [24]; таким образом, терапия РТМ,

по-видимому, может снижать риск развития лимфопроли-

феративных осложнений БШ. 

В нескольких исследованиях оценивалось влияние

РТМ на уровень анти-SS-A и анти-SS-B. В трех работах су-

щественного изменения их концентрации не обнаружено

[15–17], в одной – было зафиксировано снижение уровня

анти-SS-A и анти-SS-B на 25% к 16-й неделе [25]. Несоот-

ветствие результатов объяснялось различиями в методиках

определения, которые в большинстве исследований не бы-

ли указаны. 

Существует точка зрения, что концентрация aнти-SS-A

и aнти-SS-B под воздействием терапии РТМ не изменяется,
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поскольку данные антитела продуци-

руются долгоживущими плазматиче-

скими клетками, которые не подвер-

жены деплеции [26]. Однако при дли-

тельной терапии РТМ формирование

новых плазматических клеток может

уменьшаться, соответственно в ка-

кой-то степени снижается и количе-

ство антител. Анти-SS-A и aнти-SS-B

частично продуцируются короткожи-

вущими плазматическими клетками.

Деплеция предшественников CD20+

плазматических клеток ведет к сокра-

щению популяции плазмобластов и

короткоживущих плазматических

клеток, чем можно объяснить некото-

рое снижение уровней aнти-SS-A и

aнти-SS-B [27].

По данным литературы, уровень

β2-микроглобулина и легких цепей в

сыворотке при БШ коррелирует с ак-

тивностью заболевания по ESSDAI и

отражает степень В-клеточной 

гиперактивности [28]. Уровень β2-ми-

кроглобулина снижается лишь через

16 нед после введения РТМ [19]. Сни-

жение уровня легких цепей иммуног-

лобулинов при БШ, как и при ревмато-

идном артрите (РА), отмечалось с 5-й

до 48-й недели после терапии [29].

Продукция таких цитокинов, как ин-

терлейкин 6 (ИЛ6), гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулиру-

ющий фактор, фактор некроза опухо-

ли α и ИЛ10, связана с В-клеточной

активностью и снижается под влия-

нием терапии РТМ [30]. Является ли

это прямым результатом деплеции

продуцирующих цитокины В-лимфо-

цитов, неизвестно.

Сывороточный уровень BAFF

увеличивается после деплеции В-

лимфоцитов, вероятно, из-за сниже-

ния уровня BAFF-рецепторов при

разрушении В-клеток [31]. Такое уве-

личение уровня BAFF неблагоприят-

но для больных из-за повышения вы-

живаемости аутореактивных В-кле-

точных клонов и смещения формиру-

ющегося после деплеции В-клеточно-

го фенотипа в сторону аутореактивно-

го [32]. По этой причине в сферу ин-

тересов ученых попадает эффектив-

ность комбинированной терапии ан-

ти-В-клеточными препаратами и бло-

каторами BAFF.

Таким образом, под действием

РТМ происходит снижение уровня

маркеров В-клеточной активации.

Снижение активации В-лимфоцитов

в свою очередь способствует сниже-А
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нию активности заболевания за счет уменьшения концент-

рации аутоантител и провоспалительных цитокинов. 

Гистологические маркеры В-клеточной гиперактивности
В-клеточная инфильтрация железистой ткани вокруг

протоков вместе со стромальными клетками и фолликуляр-

ными дендритными клетками формирует очаги эктопиче-

ской лимфоидной ткани. Крайне важно уменьшение обще-

го количества и процентного содержания В-клеток в ин-

фильтрате как малых, так и больших слюнных желез под

влиянием терапии РТМ [16, 33]. Кроме того, при изучении

биоптатов малых слюнных желез выявлено снижение экс-

прессии лимфотоксина α и лимфотоксина β, необходимых

для формирования лимфоидной ткани [16]. Снижение со-

держания лимфотоксина является результатом В-клеточной

деплеции в тканях желез, так как гетеродимер лимфотокси-

на в основном продуцируется В-клетками. Уменьшение

числа В-клеток ведет к снижению количества герминаль-

ных центров в очагах лимфоидной эктопии [34]. 

В-лимфоциты, инфильтрирующие эпителий протоков,

принадлежат к уникальной субпопуляции клеток, экспрес-

сирующих FcRL4. Существует теория, что эти клетки функ-

ционируют как предшественники развития MALT-лимфо-

мы. Обнаружено, что интраэпителиальные FcRL4+ B-клет-

ки практически полностью исчезают на фоне терапии РТМ

[35]. Кроме того, назначение РТМ уменьшает тяжесть лим-

фоэпителиального поражения и способствует восстановле-

нию эпителия [16]. В связи с этим крайне важно было бы

оценить частоту развития лимфом у больных БШ, получав-

ших анти-В-клеточную терапию. 

Из-за недостаточной экспрессии CD20 плазматические

клетки персистируют в слюнных железах у части больных

БШ, несмотря на введение РТМ [36]. Однако неизвестно,

как это отражается на клинической эффективности анти-В-

клеточной терапии. Так, к примеру, при РА снижение числа

плазматических клеток в синовии наблюдалось в большей

степени у больных с хорошим ответом на лечение [37]. 

Функция слюнных желез на фоне терапии РТМ
Объективным способом измерения функции слюнных

желез является оценка стимулированной саливации (СС)

и НсС. НсС зависит в основном от функции поднижнече-

люстных слюнных желез (ПнЧ), в то время как СС – и от

ПнЧ, и от околоушных слюнных желез (ОУЖ). Считается,

что соотношение вклада желез в саливацию зависит от ме-

тода стимуляции (механический или с помощью лимон-

ной кислоты). Однако стоит помнить, что саливация зави-

сит от множества причин [38]. Поэтому, чтобы адекватно

оценить влияние РТМ на саливацию, необходим большой

объем выборки. J. Meijer и соавт. [18] и F. Carubbi и соавт.

[16] показали существенное улучшение НсС после терапии

РТМ. В других исследованиях, включая TEARS, влияния

на НсС не обнаружено [11, 12, 17, 19]. E.W. St Clair и соавт.

[15] также не обнаружили изменения НсС. При этом в ис-

следование включались больные с исходно крайне низкой

секрецией или совсем отсутствующей саливацией, кото-

рые, вероятно, имели необратимую деструкцию паренхи-

мы железы. В исследовании S.J. Bowman и соавт. [20] НсС

в группе пациентов, получающих РТМ, оставалась без из-

менений, в то время как в плацебо-группе она со временем

снижалась.

СС на фоне терапии РТМ изучалась в небольшом числе

исследований. G.W. Pijpe и соавт. [10] наблюдали улучшение

СC у больных с остаточным исходным уровнем саливации

более 0,1 мл/мин. В РКИ J. Meijer и соавт. [18] включались

больные с исходной СC >0,15 мл/мин, на фоне терапии

РТМ СС существенно увеличилась, а в группе плацебо –

снизилась. К сожалению, в последних РКИ СC не исследо-

валась. 

В настоящее время растет интерес к оценке структуры

слюнных желез с помощью ультразвукового исследования

(УЗИ). В первой работе с применением этой методики было

выявлено уменьшение размеров ОУЖ и ПчЖ на фоне анти-

В-клеточной терапии [39]. В исследовании TEARS эхостру-

ктура паренхимы ОУЖ улучшилась у 50% больных в группе

РТМ и только у 7% в группе плацебо [40].

Таким образом, данные о влиянии РТМ на функцию и

структуру слюнных желез в разных исследованиях варьиру-

ются. Снижение содержания В-лимфоцитов в ткани и час-

тичное восстановление эпителия протоков после терапии

могут способствовать увеличению саливации. В то же время

при тяжелой деструкции паренхима слюнных желез не мо-

жет быть восстановлена с помощью РТМ, но его примене-

ние может остановить дальнейшее прогрессирование у

больных с остаточной функцией железы.

Функция слезных желез на фоне терапии РТМ
Общепринятым методом оценки функции слезных же-

лез является тест Ширмера. Только в одном исследовании

[16] из 7 отмечено значительное улучшение слезопродукции

после терапии. В РКИ TEARS отмечены стабилизация ре-

зультатов теста Ширмера в экспериментальной группе и су-

щественное снижение – в контрольной [19]. К сожалению,

с помощью теста Ширмера невозможно обнаружить не-

большие изменения [41]. 

Для определения тяжести сухого кератоконъюнктивита

важны такие методы, как оценка целостности эпителия

конъюнктивы с помощью окраски бенгальским розовым

или лисаминовым зеленым и роговицы при окраске флюо-

ресцеином [42]. Исследования, в которых использовались

данные методы, не показали улучшения течения сухого ке-

ратоконъюнктивита после терапии [11, 18]. Существуют

предположения, что РТМ может влиять на морфологию и

функцию слезных желез, состав слезы, а также на воспали-

тельное микроокружение поверхности глаза. 

В некоторых исследованиях проводилась оценка боль-

ными субъективных ощущений по ВАШ. Снижение сухости

при использовании РТМ отмечалось во многих исследова-

ниях. Достоверное снижение сухости по ВАШ через 24 нед

наблюдалось в РКИ TEARS, однако при этом улучшение

было менее 30 мм и не соответствовало достижению конеч-

ной точки [19]. В исследовании TRACTISS изменение сухо-

сти и слабости по ВАШ было незначимо [20]. В post-hoc

анализе проведена оценка по индексу SSRI, который вклю-

чал оценку слабости, сухости рта и глаз по ВАШ, НсС и

СОЭ. Количество больных, достигших 30% улучшения, бы-

ло существенно выше в группе РТМ [43]

Таким образом, результаты оценки как субъективных,

так и объективных признаков сухого синдрома показали

улучшение на фоне анти-В-клеточной терапии в большин-

стве исследований. В основе имеющихся различий резуль-

татов исследований могут лежать отсутствие надежных объ-
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ективных методов оценки и плохая корреляция между субъ-

ективными и объективными параметрами. 

Предикторы эффективности терапии РТМ
Из проведенных исследований стало ясно, что эффек-

тивность РТМ варьируется от исследования к исследова-

нию. Таким образом, важно определить предикторы эффек-

тивности анти-В-клеточной терапии у больных БШ.

Первые предикторы уже были обнаружены в исследова-

ниях по системной красной волчанке (СКВ) и РА. При РА

это позитивность по РФ и антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду, повышение IgG, низкий уро-

вень сывороточного BAFF и низкое количество циркулиру-

ющих плазмобластов [44]. При СКВ низкая аффинность

FcγRIIIa генотипа ассоциируется с менее эффективной 

В-клеточной деплецией. В данном случае низкая аффин-

ность связи FcγRIIIa с антителами к CD20, влияет на депле-

цию В-лимфоцитов, а степень деплеции в свою очередь влия-

ет на эффективность РТМ и при РА и при СКВ [45]. Имеется

ли такая особенность генотипа у больных БШ, неизвестно.

При БШ низкий уровень BAFF в сыворотке ассоцииро-

вался с более чем 30% улучшением как минимум по двум

доменам SSRI [46]. Высокий уровень BAFF предотвращает

деплецию и повышает выживаемость аутореактивных 

В-клеточных клонов, находящихся в тканях желез и кост-

ном мозге. Больные БШ с низким исходным уровнем BAFF

имеют более низкую исходную активность В-клеток, что от-

ражается в значительно более низкой пропорции В-лимфо-

цитов в железистом инфильтрате, низком уровне анти-SS-A

и свободных легких цепей [46]. Ответившие на терапию

имеют также менее выраженные изменения ультразвуковой

картины слюнных желез по сравнению с не ответившими.

Из этого можно сделать вывод, что ответившие могут иметь

менее выраженную деструкцию желез и это ведет к умень-

шению сухости по ВАШ и НсС. Кроме того, у ответивших

выше исходное абсолютное количество и процентное со-

держание В-лимфоцитов в тканях слюнных желез [33, 47]. 

Таким образом, эти данные свидетельствуют о том, что

РТМ наиболее эффективен у больных с начальными изме-

нениями в слюнных железах для предупреждения дальней-

шего железистого поражения, а также у больных с высоким

количеством В-лимфоцитов в инфильтрате желез и высо-

кой системной активностью БШ.

Причины недостаточной эффективности РТМ в РКИ
В метаанализ H. Letaief и соавт. [48] было включено 

13 публикаций, из них 4 РКИ, включившие суммарно 302

пациента. Существенной разницы между основной и плаце-

бо-группами не обнаружено по таким параметрам, как вы-

раженность слабости и сухости по ВАШ, саливация и тест

Ширмера.

По нашему мнению, одним из решающих факторов,

повлиявших на результаты РКИ, является продолжитель-

ность исследований. Она, как правило, не превышала 6 мес

и лишь в исследовании TRACTISS cоставила 12 мес после

двух курсов терапии РТМ. Такой небольшой период наблю-

дения может быть недостаточен для разрешения лимфоци-

тарной инфильтрации экзокринных желез и последующего

восстановления секреторной функции. Эксперименты по

повреждению слюнной железы показали, что регенерация в

некоторой степени возможна благодаря самообновлению

ацинарных клеток. При этом сроки регенерации не ясны,

но предположительно составляют от нескольких месяцев до

нескольких лет [49].

Другие, не менее важные причины противоречивых ре-

зультатов РКИ – использование различных критериев

включения в исследование, ведущее к различным исходным

характеристикам пациентов и длительности течения забо-

левания. На фоне терапии РТМ была продемонстрирована

возможность прекращения дальнейшего снижения функ-

ции желез по сравнению с группой плацебо, следовательно,

лечение больных на ранних стадиях может предотвратить

прогрессирование необратимых повреждений желез. 

Исследования проводятся фактически без учета длительно-

сти заболевания, которую нельзя отсчитывать от момента

постановки диагноза. В клинической практике длитель-

ность заболевания чаще всего невозможно точно устано-

вить. Помимо этого, вариабельность таких параметров, как

средний возраст, уровень IgG, саливация, также могут иг-

рать важную роль в исходах РКИ. К примеру, средний воз-

раст больных у J. Meijer и соавт. [18] на 10 лет меньше, а уро-

вень IgG – выше по сравнению с остальными исследовани-

ями, что могло обусловить положительные результаты.

БШ – заболевание, гетерогенное по клиническим про-

явлениям, что создает определенные трудности с подбором

показателей для определения эффективности новых препа-

ратов в РКИ. При этом патогенез некоторых проявлений

заболевания, таких как, например, усталость и боль, до кон-

ца не ясны. По результатам РКИ при БШ появились дан-

ные, позволившие стратифицировать когорту больных по

наличию определенных симптомов. Авторы выделили сле-

дующие проявления заболевания: сухость, боль, слабость,

тревога и депрессия. По степени выраженности этих сим-

птомов все пациенты были разделены на четыре кластера: с

низкой активностью (низкий счет активности по представ-

ленным пяти симптомам), с высокой активностью, с более

выраженными проявлениями сухости и слабости и с выра-

женным болевым синдромом и слабостью. Авторы предпо-

лагали, что у больных с доминирующими проявлениями су-

хости и тревоги, имевших исходно наиболее высокий уро-

вень зрелых В-лимфоцитов, свободных легких цепей, 

β2-микроглобулина и CXCL13 в периферической крови,

эффективность РТМ будет более выражена. Данная гипоте-

за не подтвердилась, разницы в снижении индекса ESSDAI

по сравнению с группой плацебо в данном кластере не бы-

ло. Однако в этой подгруппе был получен наиболее выра-

женный достоверный прирост саливации [50]. 

Другая возможная причина неоднородности результатов

исследований – сопутствующая терапия. В исследованиях

TEARS и TRACTISS соответственно 51 и 68% больных при-

нимали БПВП, преимущественно гидроксихлорохин. После

введения РТМ пациенты принимали преднизолон в высо-

кой дозе (60 мг/сут) с быстрым снижением [19, 20]. Оба этих

препарата могут оказывать влияние на иммунную систему,

затрудняя выявление эффекта анти-В-клеточной терапии. 

И наконец, расхождения между исследованиями могут

быть связаны с различными способами оценки эффектив-

ности. Какой из них можно считать оптимальным, неясно.

Субъективные симптомы, такие как слабость и сухость, ас-

социируются с существенным снижением качества жизни и

поэтому являются важными целями терапии. Два больших

РКИ (TEARS и TRACTISS) в качестве основных показате-
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лей эффективности приняли изменения субъективных сим-

птомов по ВАШ. Однако чувствительность метода не была

валидирована и поставленные цели терапии были довольно

амбициозными (снижение на 30 мм по ВАШ двух из четы-

рех показателей в TEARS, 30% уменьшение сухости рта или

слабости по ВАШ в TRACTISS) [19, 20]. Эти цели могли

быть существенно завышенными, принимая во внимание, к

примеру, что ESSPRI имеет минимальное клинически зна-

чимое улучшение в один пункт (из 10) или 15% изменения

[51]. К тому же около 80% больных БШ демонстрируют сла-

бую корреляцию между субъективными проявлениями су-

хости и объективными данными исследований функции

желез как в сторону преувеличения, так и в сторону пре-

уменьшения жалоб [52]. Именно поэтому оценка субъек-

тивных параметров по ВАШ является недостаточно надеж-

ным критерием эффективности. 

Интересно, что при БШ ощущение сухости во рту и гла-

зах плохо коррелирует с результатами инструментальных

методов оценки функции желез. И поскольку причины это-

го несоответствия не ясны, для оценки эффективности не-

обходимо использовать как субъективные, так и объектив-

ные параметры. Так D. Cornec и соавт. [43] использовали

новый индекс SSRI, включающий пять параметров: оценка

сухости в глазах и во рту и слабости по ВАШ, НсС и СОЭ.

Повторная оценка результатов исследования TEARS с ис-

пользованием комплексного индекса SSRI позволила обна-

ружить достоверное улучшение ≥30% в группе РТМ через 6,

16 и 24 нед. При этом попытка выявить эффективность ин-

фликсимаба с помощью нового индекса не увенчалась успе-

хом [43].

До появления в 2010 г. индекса ESSDAI у исследовате-

лей не было валидированного инструмента для оценки сис-

темной активности заболевания [53]. Примечательно, что в

исследованиях максимальное улучшение отмечается в до-

менах с наибольшей исходной активностью, в таких случа-

ях удается достичь минимально значимого эффекта в три

пункта [51]. В связи с этим последние исследования фоку-

сируются на больных с умеренной и высокой активностью

по ESSDAI (≥5), для того чтобы показать эффективность

при внежелезистых проявлениях. Хотя индекс ESSDAI ва-

лидирован и используется во многих клинических испыта-

ниях, при его применении в качестве показателя эффектив-

ности отмечается ряд недостатков. Например, со временем

стало ясно, что не все ESSDAI-домены чувствительны к из-

менениям. Так, используя биологический домен ESSDAI,

можно не выявить изменений у больных с исходно повы-

шенным IgG. Поскольку за данный признак начисляется

два балла при IgG >20 г/л и один балл при IgG 16–20 г/л,

при снижении уровня IgG, например, с 20 до 17 г/л ESSDAI

не отразит динамику. В последнее время считается, что при

поражении суставов предпочтительнее использовать индекс

DAS28. В дальнейших исследованиях необходимо исполь-

зовать многокомпонентные показатели эффективности,

включающие определенные домены ESSDAI, помимо субъ-

ективных симптомов и железистых функций. 

Таким образом, РТМ при БШ эффективно снижает 

В-клеточную активность, улучшает морфологическую кар-

тину в слюнных железах и некоторые внежелезистые прояв-

ления заболевания, уменьшает сухость и слабость. Исследо-

ватели отмечают большой потенциал как анти-CD20 генно-

инженерных биологических препаратов, так и других анти-

В-клеточных препаратов, таких как анти-CD22 или анти-

BAFF/Blys.

Последующие исследования должны оценить клиниче-

ские и биологические предикторы ответа на терапию, нако-

пить опыт использования многокомпонентных показателей

эффективности, таких как SSRI. В то же время важно оце-

нить отдаленные результаты терапии РТМ по предотвраще-

нию развития системных проявлений и/или лимфом у боль-

ных с исходно железистыми проявлениями заболевания.
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