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У пациентов с иммуновоспалительными (аутоиммунными) ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) сущест-
вует ряд факторов (пожилой возраст, неконтролируемое воспаление, исходно необратимое повреждение 
внутренних органов, коморбидная патология, генетические и другие факторы), которые потенциально могут 
приводить к увеличению «чувствительности» к SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) 
и сопутствующим вирусным и бактериальным инфекциям, нарастанию риска тяжелого течения COVID-19 
(coronavirus disease 2019), снижению эффективности терапии как ИВРЗ, так и COVID-19. Важное направле-
ние фармакотерапии ИВРЗ и других аутоиммунных заболеваний связано с использованием анти-В-клеточ-
ных препаратов, в первую очередь ритуксимаба (РТМ), представляющего собой химерные (мышь/человек) 
моноклональные антитела (мАТ) к CD20 антигену В-клеток. В настоящее время в России широко применя-
ется биоаналог РТМ – ацеллбия (БИОКАД), – не уступающий РТМ по эффективности и безопасности. 
Рассмотрены проблемы анти-В-клеточной терапии в период пандемии COVID-19 в отношении риска инфи-
цирования, тяжелого течения и недостаточной эффективности вакцинации против SARS-CoV-2. Согласно 
рекомендациям Ассоциации ревматологов России, необходима более строгая оценка показаний к проведе-
нию индукционной и поддерживающей терапии РТМ и гармонизации сроков введения препарата и вакци-
нации. 
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B CELL DEPLETION IN IMMUNE-MEDIATED RHEUMATIC DISEASES  

AND CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19)

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1

In patients with immune-mеdiated (autoimmune) rheumatic diseases (IMIRD), there are a number of factors 
(advanced age, uncontrolled inflammation, initially irreversible damage to internal organs, comorbid pathology, 
genetic and other factors) that can potentially lead to an increase in “sensitivity” to SARS-CoV -2 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus-2) and concomitant viral and bacterial infections, an increase in the risk of a severe 
course of COVID-19 (coronavirus disease 2019), a decrease in the effectiveness of therapy for both IMIRDs and 
COVID-19. An important area of   pharmacotherapy for IMIRDs and other autoimmune diseases is associated with the 
use of anti-B-cell drugs, primarily rituximab (RTX), which is a chimeric (mouse/human) monoclonal antibody (mAb) 
to the CD20 antigen of B cells. At present, in Russia, the RTM biosimilar, acellbia (BIOCAD), is widely used, which 
is not inferior to RTX in terms of efficiency and safety. The problems of anti-B-cell therapy during the COVID-19 
pandemic in relation to the risk of infection, severe course and insufficient effectiveness of vaccination against SARS-
CoV-2 are considered. According to the recommendations of the Association of Rheumatologists of Russia, a more 
rigorous assessment of indications for induction and maintenance therapy of RTX therapy and harmonization of the 
timing of drug administration and vaccination is required.
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В контексте иммуновоспалитель-
ных (аутоиммунных) ревматических за-
болеваний (ИВРЗ) проблема коронави-
русной болезни 2019 (coronavirus disease, 
COVID-19), этиологически связанной 
с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2), представляет боль-
шой интерес в силу ряда обстоятельств [1]. 
У пациентов с ИВРЗ существует ряд факторов 
(пожилой возраст, неконтролируемое вос-
паление, исходно необратимое повреждение 
внутренних органов, коморбидная патология, 

генетические и другие факторы), которые по-
тенциально могут приводить к увеличению 
«чувствительности» к SARS-CoV-2 (и сопутст-
вующим вирусным и бактериальным инфек-
циям), нарастанию риска тяжелого течения 
COVID-19, снижению эффективности тера-
пии как ИВРЗ, так и COVID-19 [2] Лечение 
противовоспалительными препаратами, при-
меняющимися при ИВРЗ, с одной сторо-
ны, может способствовать персистированию 
и генерализации вирусной инфекции, тем са-
мым утяжеляя течение COVID-19; с другой 
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стороны, их иммуномодулирующая активность позволяет 
контролировать интенсивность вирус-индуцированного 
воспаления [3, 4]. 

Среди широкого круга проблем иммунопатологии 
и фармакотерапиии ИВРЗ и COVID-19 особое внима-
ние привлекает изучение В-клеточного иммунитета [5, 6]. 
Напомним, что В-клетки, выступая в роли антиген-пре-
зентирующих клеток, осуществляют связь между врожден-
ным и приобретенным иммунитетами, включая развитие 
антиген-специфического иммунного ответа, «иммуноло-
гической памяти», синтез широкого спектра цитокинов, 
регулирующих (стимулирующих или подавляющих) им-
мунный ответ и воспаление [7–9]. Гиперпродукция «пато-
генных» аутоантител, являющаяся наиболее характерным 
проявлением аутоимунной патологии, приводит к разви-
тию иммунокомплексного воспаления и цитопатическому 
повреждению клеток-мишеней [10]. Важное направление 
фармакотерапии ИВРЗ и других аутоиммунныых заболе-
ваний связано с использованием анти-В-клеточных препа-
ратов, в первую очередь ритуксимаба (РТМ), представля-
ющего собой химерные (мышь/человек) моноклональные 
антитела (мАТ) к CD20 антигену В-клеток [11–13] (табл. 1). 

В настоящее время в России широко применяется био-
аналог РТМ – ацеллбия (БИОКАД), – не уступающий РТМ 

по эффективности и безопасности [32]. Независимо от типа 
аутоиммунной патологии введение РТМ приводит к депле-
ции В-клеток, выраженность которой коррелирует с эф-
фективностью терапии. В последующем уровень В-клеток 
восстанавливается в течение 6–10 месяцев, скорость репо-
пуляции этих клеток существенно варьирует у различных 
пациентов и при различных аутоиммунных заболевани-
ях. Наряду с деплецией В-клеток, РТМ оказывает прямое 
или опосредованное действие на Т-клеточный иммунный 
ответ (снижение содержания CD4+ и CD8+ Т-клеток в пе-
риферической крови), степень подавления которого также 
ассоциируется с эффективностью терапии [33]. Показания 
к назначению РТМ при ИВРЗ суммированы в таблице 2.

Иммунный ответ против SARS-CoV-2 (как и других ви-
русных и бактериальных инфекций) связан с активацией гумо-
рального (синтез нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 антител) 
и клеточного иммунитетов [43–45], которые обеспечивают 
защиту против инфицирования и выздоровление пациентов 
с COVID-19 [43, 46–48]. При вакцинации приматов вирусом 
SARS-CoV-2 синтез анти-SARS-CoV-2 антител предотвраща-
ет развитие тяжелой инфекции [49–51]. Продемонстрирована 
эффективность мАТ к SARS-CoV-2, особенно у пациентов 
с COVID-19 с субоптимальным синтезом антител [52], и кор-
реляция между уровнем нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 

Таблица 1. Иммуновоспалительные заболевания, при которых продемонстрирована эффективность ритуксимаба

Заболевание Аутоантиген Аутоантитела Ритуксимаб

Ревматоидный артрит

Посттрансляционно модифицированные 

белки (цитрулинирование, карбомилиро-

вание и др.), IgG (гликозилирование)

Антитела к ПТМ белкам (АЦЦП 

и др.), ревматоидные факторы

Эффективен (официальная 

регистрация) [14]

Системная красная волчанка Нуклеиновые кислоты и др.
АНА, анти-дс-ДНК, анти-Sm, 

анти-Ro, анти-La и др.

Эффективен (не зарегистри-

рован) [15, 16]

Гранулематоз с полиангиитом Протеиназа-3 АНЦА (анти-ПР-3)
Эффективен (официальная 

регистрация) [17]

Микроскопический полиангиит Миелопероксидаза АНЦА (анти-МПО)
Эффективен (официальная 

регистрация) [17]

Синдром Шегрена SSA (Ro), SSB (La)
Анти-SSA (Ro)/SSB (La) антитела 

и др.
Данные противоречивы [18]

Системная склеродермия

Центромерные белки

Топоизомераза I

Топоизомераза II

Анти-центромера

Анти-Scl-70

Эффективен (не зарегистри-

рован) [19, 20]

Дерматомиозит/полимиозит Аминоацилсиснтетаза тРНК Анти-Jo-1, PL-7 и др.
Эффективен (не зарегистри-

рован) [21]

Вульгарная пузырчатка Десмоглеин 1 и 3 Анти-ДСГ
Эффективен (официальная 

регистрация) [22]

Буллезная пузырчатка BP180 и 230 Анти-BP180/230
Эффективен (официальная 

регистрация) [22]

Миастения гравис
Рецептора ацетилхолина, мышечно-спе-

цифическая киназа 
Анти-АЦХ, анти-МСК

Эффективен (не зарегистри-

рован) [23]

Иммунная тромбоцитопения
Тромбоцитарный гликопротеин IIb/IIIa, 

GPIb-IX-V

Анти-гликопротеин IIb/IIIa, анти-

GPIb-IX-V

Эффективен (не зарегистри-

рован) [24]

Болезнь Грейвса
Рецептор тиреоид-стимулирующего 

гормона 
Анти-РТСГ Данные противоречивы [25]

Рассеянный склероз Не известно Нет данных
Эффективен (не зарегистри-

рован) [26]

Хроническая воспалительная демиелини-

зирующая полинейропатия

Контактин-1 

Неофасцин-155/140/186

Анти-контактин-1 

Анти-неофасцин-155/140/186

Эффективен (не зарегистри-

рован) [27]

Заболевание, связанное с антителами 

к базальной мембране клубочков почек 
Коллаген типа IV Анти-БМКП Данные противоречивы [28]

Заболевания почек Нет данных Нет данных
Эффективен (не зарегистри-

рован) [29–31]

Примечание: ПТМ – посттрансляционно модифицированный; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; ПР-3 – протеиназа-3; МПО – миелоперок-

сидаза; ДСГ – десмоглеин; АЦХ – ацетилхолин; МСК – мышечно-специфическая киназа; РТСГ – рецептор тиреоид-стимулирующего гормона; БМКП – базальная 

мембрана клубочков почек
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Таблица 2. Показания к применению ритуксимаба при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях

Ревматоидный артрит 

[12–14]

АНЦА-СВ [12, 17, 34] Системная красная 

волчанка [12, 35, 36]

Синдром Шегрена [12, 

37–39]

Идиопатические воспа-

лительные миопатии 

[12, 37, 40, 41]

Системная склеродер-

мия [12, 37, 42]

Возможно назначение 

в качестве «первого» 

ГИБП у высоко серопози-

тивных по АЦЦП и IgM РФ

Другие показания для 

назначения в качестве 

«первого» ГИБП:

• Лимфомы в анамнезе;

• Латентный туберкулез 

(особенно при наличии 

противопоказаний 

для химиопрофилактики);

• Демиелинизирующие 

заболевания в анамнезе;

• Злокачественные 

новообразования в пре-

дыдущие 5 лет; 

• Синдром Фелти;

• Ревматоидный васкулит;

• У пациентов с неэф-

фективностью ингибито-

ров ФНО-α назначение 

РТМ целесообразней, чем 

«переключение» на дру-

гой ингибитор ФНО-α.

• Индукция ремиссии 

у впервые заболевших 

пациентов, у которых 

применение ЦФ неже-

лательно (относитель-

ные противопоказания):

– опухоли мочевого 

пузыря в анамнезе;

– пременопауза;

– НЛР и непереноси-

мость в анамнезе;

– высокий риск инфек-

ционных осложнений 

(?);

– носительство гепати-

та С (?);

• Индукция ремиссии 

при неэффективности 

ЦФ (3–6 мес.) или обо-

стрение на фоне ЦФ;

• Поддержание ремис-

сии (неэффективность 

или плохая переноси-

мость АЗА, МТ, МФМ).

• При сохранении 

высокой активности, 

несмотря на примене-

ние стандартных мето-

дов лечения (ГХ и по 

крайней мере 2 имму-

носупрессивных препа-

рата, включая МТ, АЗА, 

МФМ, ЦФ), или 

при ГК-зависимости 

(обычно доза ГК 

>10 мг/день в зависи-

мости от коморбидно-

сти и НЛР):

– при поражении почек 

и ЦНС предпочтитель-

ней назначать РТМ 

(при отсутствии пора-

жения почек и ЦНС – 

БЛМ);

• При АФС у пациентов 

с СКВ: аутоиммунная 

тромбоцитопения 

(<25000 мм3), несмотря 

на стандартную тера-

пию и катастрофиче-

ский АФС.

• Сухой кератоконъюн-

ктивит: при неэффек-

тивности стандартной 

терапии;

• Ксеростомия: 

при неэффективности 

стандартной терапии;

• Системные проявле-

ния: КриоВ, артрит, 

ИЗЛ, периферическая 

нейропатия (особенно 

мононеврит), лимфома, 

рефрактерность к ГК 

и другим иммуномму-

носупрессивным препа-

ратам.

• У пациентов с ИЗЛ 

при неэффективности 

стандартной терапии 

(ПРЕД 0,75–1 мг/кг/день, 

ЦФ 1 г/м ежемесячно 

или 1–2 г/день п/о,  

или ЦсА 3–5 мг/кг/день, 

или Такролимус 

0,075 мг/кг/день) 

в течение 6 мес. и ЦФ 

в течение последующих 

6 мес.;

• У пациентов без ИЗЛ 

при неэффективности 

стандартной терапии 

(ПРЕД 0,75–1 мг/кг/день, 

АЗА 2 мг/кг/день или 

МТ 15–25 мг/нед. 

(+фолиевая кислота) 

при наличии счета 

MMT-8 <125 и не менее 

2 показателей CSM 

и обнаружении анти-

синтетазных антител 

(анти-Jo1, анти-Mi-2 

и др.).

• Артрит (при неэф-

фективности предшест-

вующей терапии МТ, ГК 

и ГХ;

• ИЗЛ при неэффек-

тивности предшествую-

щей терапии МФМ 

и ЦФ;

• Кальциноз

Примечание: АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител; ГИБП – генно-инженерные биологические 

препараты; РФ – ревматоидный фактор; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; РТМ – ритуксимаб; ЦФ – циклофосфамид; НЛР – нежелательная лекарственная реак-

ция; АЗА – азатиоприн; МТ – метотрексат; МФМ – микофенолата мофетил; ГХ – гидроксихлорохин; ГК – глюкокортикоиды; ЦНС – центральная нервная система; 

БЛМ – белимумаб; СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; КриоВ – криоглобулинемический васкулит; ИЗЛ – интерстициальные 

заболевания легких; ПРЕД – преднизолон; п/о – перорально; ЦсА – циклоспорин А; MMT – Manual Muscle Testing; CST – Core Set Measures 

антител и снижением риска тяжелого течения COVID-19 
после вакцинации против SARS-CoV-2 [53, 54]. Отмечена 
связь между сероконверсией нейтрализующих анти-SARS-
CoV-2 антител и снижением вирусной нагрузки у пациентов 
с неосложненным течением COVID-19 [54], хотя выраженное 
увеличение концентрации анти-SARS-CoV-2 антител ассоци-
ируется с тяжелым течением заболевания [55–57]. Кроме того, 
мАТ к SARS-CoV-2 контролируют развитие инфекции в ран-
ний период COVID-19, но не эффективны в поздней стадии 
заболевания [58, 59]. Примечательно, что при COVID-19 сни-
жение уровня CD4+ клеток и В-клеток ассоциируется с тяже-
лым течением и неблагоприятным прогнозом [60, 61]. В то же 
время данные об относительно мягком течении COVID-19 
у пациентов с агаммаглобулинемией, в отличие от тяжело-
го течения инфекции у пациентов с общим вариабельным 
иммунодефицитом, свидетельствуют о том, что в некоторых 
случаях тяжесть COVID-19 может не зависеть от синтеза анти-
SARS-CoV-2 антител [62]. Предполагается, что Т-клеточный 
иммунный ответ имеет не менее важное значение в выздоров-
лении у пациентов с COVID-19, чем синтез анти-SARS-CoV-2 
антител [63].

Влияние терапии РТМ на течение и  исходы 

COVID-19 

Хотя по данным метаанализов контролируемых ис-
следований связи между развитием инфекций и приме-
нением РТМ у пациентов с ИВРЗ не отмечено [64–66], 
материалы длительных наблюдательных исследований 
свидетельствуют о более высокой частоте инфекционных 

осложнений у пациентов с ревматоидным артритом (РА), 
получающих лечение РТМ, чем у пациентов с РА, получа-
ющих лечение другими генно-инженерными биологиче-
скими препаратами (ГИБП) [67, 68].

Данные литературы свидетельствуют о том, что де-
плеция В-клеток c использованием РТМ и других анти-В-
клеточных препаратов у пациентов с ИВРЗ, заболевших 
COVID-19, в большинстве случаев ассоциируется с повы-
шенной предрасположенностью к инфекции SARS-CoV-2 
и тяжелому течению COVID-19 [69–87] (табл. 3). Сходные 
данные получены у пациентов с рассеянным склерозом 
[88–96] и пузырчаткой [97, 98]. У пациентов с ИВРЗ, лечен-
ных РТМ, могут наблюдаться атипичное течение COVID-19, 
характеризующееся длительной бессимптомной фазой 
на фоне отсутствия или замедления синтеза анти-SARS-
CoV-2 антител [76, 99–103] и рецидивирование инфекции 
SARS-CoV-2 [104]. У пациентов, получающих лечение РТМ, 
синтез анти-SARS-CoV-2 антител и исчезновение SARS-
CoV-2 по данным молекулярного тестирования ассоцииру-
ется с восстановлением содержания В-клеток в перифери-
ческой крови [105]. Примечательно, что развитие тяжелого 
COVID-19 коррелирует со снижением числа IgM В-клеток 
«памяти», которые экспрессируют CD20, чувствительные 
к РТМ-индуцированной деплеции [61].

Проблемы вакцинации

В период пандемии COVID-19 у пациентов с ИВРЗ су-
щественно возрастает потребность в вакцинации не только 
против SARS-CoV-2, но и против других инфекций (грипп, 
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Таблица 3. Исходы у пациентов с ИВРЗ, получавших лечение РТМ 

Авторы Тип исследования/ заболевания (n) Исходы Выводы

Strangfeld A. et al. 

[71]

Серия клинических наблюдений (C19-GRA) 

Ревматические заболевания (n=3729): 

• РА – 1394 

• СКВ – 391 

• СВ – 326 

• Другие СЗСТ – 533 

• ПсА – 440 

• СпА – 431 

• Другие – 98

Летальность: 

• РТМ – 42/192 (ОШ=4,04) 

• ГК>10 мг/сут. – 49/226 (ОШ=169) 

• СУЛЬФ – 33/144 (ОШ=3,6) 

• Ингибиторы ФНО-α – 30/803 (ОШ=0,85) 

• тБПВП – 15/145 (ОШ=1,60) 

• АБЦ – 9/81 (ОШ=1,20) 

• Ингибиторы ИЛ-6 – 5/90 (ОШ=0,83) 

• Иммунодепрессанты – 38/276 (ОШ=2,22) 

РТМ, СУЛЬФ 

и иммунодепрес-

санты следует 

назначать с осто-

рожностью

FAI2R/SFR/SNFMI/

SOFREMIR/CRI/

IMIDIATE 

Concortium [72]

Когортное исследование 

Ревматические заболевания (n=694)

Тяжелое течение COVID-19: 

• РТМ – 11/34 (ОШ=4,21; р=0,003) 

• ГК – 51/216 (ОШ=1,97; р=0,024) 

• МФМ – 3/26 (ОШ=6,60; р=0,014)

Лечение РТМ, ГК 

и МФМ ассоцииру-

ется с тяжелым 

течением COVID-19

Avouac J. et al. 

[73]

Когортное исследование (French RMD COVID-19) 

Ревматические заболевания (n=1090) 

РТМ (n=63): 

• РА – 31 

• АНЦА-СВ – 11 

• ССД – 7 

• СШ – 4 

• Другие – 20

Течение COVID-19 (РТМ против контроля): 

• Мягкое течение – 33% против 63%;  

• Умеренное течение – 32% против 26 % (р=0,026); 

• Тяжелое течение – 35% против 11% (р=0,0006) 

• Длительность госпитализации – 13,7 против 9 дней (р=0,0024)  

• Летальность – 21% против 7% (р=0,53) 

ОШ=4,04 (1,35–12,04) против 1,32 (0,55–3,19)

Лечение РТМ ассо-

циируется с более 

тяжелым течением 

COVID-19

Loarce-Martos J. 

et al. [69]

Ревматические заболевания (n=76) 

• РА – 5 

• СКВ – 2 

• СВ – 3 

• СШ – 2

• Частота инфекции SARS-CoV-2 – 13/76 (17,1%) 

• Тяжелое течение, потребовавшее госпитализации, – 8 (61,5%) 

• Двухсторонняя пневмония с дыхательной недостаточностью – 

7 (53.8%) 

• ОРДС – 5 (62,5%) 

• Летальность – 3 (23,1%)

Лечение РТМ ассо-

циируется с небла-

гоприятными исхо-

дами у пациентов 

с ИВРЗ, заболев-

шими COVID-19

Bachiller-Corral J. 

et al. [84]

Ретроспективное, одноцентровое 

ИВРЗ (n=2351): 

• РА – 1708 

• СпА – 862 

• ПсА – 515 

• СКВ – 254 

• СШ – 175 

• СВ – 165 

• ИВМ – 88 

• РПМ – 474 

• Другие – 351

Ритуксимаб: 

• Госпитализация – 9,72%; ОШ=12,88  

Ингибиторы ФНО-α: 

• Госпитализация – 0,66%; ОШ=0,88  

Абатацепт: 

• Госпитализация – 2,50%; ОШ=3,31  

Ингибиторы JAK: 

• Госпитализация – 5,55%; ОШ=7,36 

У пациентов 

с ИВРЗ, в первую 

очередь получав-

ших лечение РТМ, 

отмечается увели-

чение риска тяже-

лой пневмонии 

на фоне SARS-

CoV-2

Sparks J.A. et al. 

[75]

Серия клинических наблюдений (C19-GRA) 

РА (n=2869)

Ритуксимаб (n=364): 

• Госпитализация – 5,5%; ОШ=4,53 (p<0,01) 

• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 22%; 

ОШ=2,87 (p<0,01) 

• Летальность – 14,8%; ОШ=4,57 (p<0,01)  

Абатацепт (n=237): 

• Госпитализация – 5,1%; ОШ=1,18 (р=0,47) 

• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 11%; 

ОШ=1,12 (p<0,01) 

• Летальность – 7,6%; ОШ=1,46 (р=0,30) 

Ингибиторы ИЛ-6: 

• Госпитализация – 4,1%; ОШ=0,84 (p=0,45) 

• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 7,6%; 

ОШ=0,72 (p=0,20) 

• Летальность – 2,8%; ОШ=1,1 (р=0,77) 

Ингибиторы JAK: 

• Госпитализация – 5,0%; ОШ=2,40 (р<0,0) 

• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 15,3%; 

ОШ=1,55 (p=0,01) 

• Летальность – 7,1%; ОШ=2,04 (p<0,01) 

Ингибиторы ФНО-α (референс): 

• Госпитализация – 4,6% 

• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 7,4% 

• Летальность – 2,6%

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СКВ – системная красная волчанка; CВ – системные васкулиты; СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани; 

ПсА – псориатический артрит; СпА – спондилоартрит; РТМ – ритуксимаб; ОШ – отношение шансов; ГК – глюкокортикоиды; СУЛЬФ – сульфасалазин; ФНО-α – фак-

тор некроза опухоли α; тБПВП – традиционные базисные противовоспалительные препараты; АБЦ – абатацепт; ИЛ-6 – интерлейкин-6; МФМ – микофенолата мофе-

тил; АНЦА-CВ – системные васкулиты, связанные с синтезом анти-нейтрофильных цитоплазматических антител; ССД – системная склеродермия; СШ – синдром 

Шегрена; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; ИВМ – идиопатическая воспалительная 

миопатия; РПМ – ревматическая полимиалгия; JAK – Янус-киназа; ИВЛ – искусственная вентиляция легких 
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пневмококк и др.), развитие которых приводит к увеличе-
нию летальности у пациентов с COVID-19 [106]. В частности, 
вакцинация против гриппа ассоциируется со снижением 
частоты положительных результатов ПЦР-теста на SARS-
CoV-2, потребности в госпитализации, искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) и времени пребывания в стационаре 
у пациентов с COVID-19 [107]. В предыдущих исследовани-
ях было показано, что у пациентов с ИВРЗ при иммуниза-
ции белковыми вакцинами наблюдается адекватный синтез 
протективных антител [108, 109], но лечение РТМ ассоции-
руется со снижением эффективности гриппозной [110, 111] 
и пневмококковой [111–113] вакцин. 

Данные, касающиеся вакцинации против SARS-
CoV-2 пациентов c ИВРЗ, пока не многочисленны. 
Вакцины на основе липосомной платформы информа-
ционной РНК (иРНК), которые широко применяются 
во многих странах мира, не зарегистрированы в России, где 
представлены три вакцины с другими механизмами дейст-
вия: комбинированная векторная – «Спутник-V» (ФГБУ 
«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи») [114–117], пептидная – 
«ЭпиВакКорона» (ГНЦ ВБ «Вектор»), цельновирионная – 
«КовиВак» (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова). Данные, ка-
сающиеся иммуногенности вакцин против SARS-CoV-2 
у пациентов с ИВРЗ, относятся в первую очередь липосом-
ных иРНК-вакцин, а полученные результаты противоречи-
вы [118, 119]. Имеются данные как об удовлетворительной 
иммуногенности вакцин против SARS-CoV-2 у пациентов 
с ИВРЗ [120–123], так об отсутствии (и задержке) синтеза 
нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 по сравнению с контр-
олем (вакцина BNT161b2) [124]. По данным D. Simon и со-
авт. [124], снижение синтеза нейтрализующих анти-SARS-
CoV-2 антител имело место у каждого 10-го пациента (9,5%), 
страдающего ИВРЗ, и только у каждого 100-го (0,5%) 
в группе контроля. По данным другого исследования, лече-
ние метотрексатом (МТ) ассоциировалось с неадекватным 
эффектом вакцинации (у 62,2% пациентов) и отсутстви-
ем вирус-специфической активации CD8+ Т-клеток [125], 
что соответствует данным о способности МТ блокировать 
активацию плазмабластов и «переключенных» В-клеток па-
мяти при иммунизации пневмококковой вакциной [126]. 
У пациентов, получающих РТМ, отмечается подавление 
синтеза анти-SARS-CoV-2 антител к spike (S) белку и рецеп-
тор-связывающему домену при иммунизации иРНК-вак-
циной (BNT161b2) [127–129], но сохраняется Т-клеточный 
иммунный ответ (синтез интерферона γ) на пептиды 
SARS-CoV-2 in vitro [127]. Однако по данным других ис-
следований, деплеция В-клеток на фоне терапии РТМ мо-
жет приводить к ингибиции вирус-специфического CD8+ 
Т-клеточного иммунного ответа [130, 131] и вызывать депле-
цию CD20+ терминально дифференцированной субпопу-
ляции Т-клеток, обладающих иммунорегуляторной и про-
воспалительной активностью [132]. Совсем недавно было 
установлено, что у пациентов с ИВРЗ имеет место трех-
кратное снижение титров IgG анти-SARS-CoV-2 антител 

(р=0,009) и их нейтрализующей способности (p<0,0001) 
по сравнению с контролем [128], наиболее выраженное у па-
циентов, получавших РТМ (в 36 раз) и высокие дозы глюко-
кортикоидов (ГК) (в 10 раз). Иммунный ответ против SARS-
CoV-2 постепенно восстанавливался через 6 месяцев после 
инфузии РТМ и полностью нормализовался к 9-му месяцу. 
Ингибиторы Янус-киназы (JAK) и МТ также статистически 
значимо снижали синтез анти-SARS-CoV-2 антител. 

Один из механизмов, определяющих риск инфек-
ционных осложнений, связан с развитием гипогаммагло-
булинемии [133–136]. В этой связи представляет интерес 
изучение применения внутривенного иммуноглобулина 
(ВВИГ) у пациентов с ИВРЗ, получающих лечение РТМ, 
заболевших COVID-19 [137]. Напомним, что ВВИГ обла-
дает широким спектром иммуномодулирующих, проти-
вовирусных и антибактериальных эффектов, благодаря 
чему широко применяется при лечении ИВРЗ, сепсисе 
[138], а также при COVID-19 [139–141]. Примечательно, 
что в некоторых препаратах ВВИГ обнаружены антитела, 
перекрестно реагирующие с SARS-CoV-2 [142]. Полагают, 
что плазма выздоровевших больных COVID-19 оказывает 
позитивный эффект не только за счёт содержания антиви-
русных нейтрализующих антител, но и вследствие имму-
номодулирующих эффектов, сходных с таковыми у ВВИГ 
[143]. Вероятно, в период пандемии COVID-19 для под-
держивающей терапии целесообразно использовать реду-
цированную дозу РТМ (2 инфузии по 500 мг), на фоне ко-
торой реже наблюдается развитие гипогаммглобулинемии 
и тяжёлых инфекционных осложнений [144, 145].

Тактика применения РТМ и вакцинации при ИВРЗ  
в период пандемии COVID-19 представлена в недавно опуб-
ликованных рекомендациях Ассоциации ревматологов Рос-
сии [146], суть которых заключается в необходимости бо-
лее строгой оценке показаний к проведению индукционной 
и поддерживающей терапии (см. табл. 2) и гармонизации сро-
ков введения препарата и вакцинации (табл. 4).

В заключение следует подчеркнуть, что развитие у па-
циентов с COVID-19 клинико-лабораторных проявлений, 
характерных для аутоиммунной патологии, а именно ги-
перпродукции аутоантител, развития антифосфолипидного 
синдрома, интерстициального заболевания легких, васку-
лита и др., позволяет гипотетически обсуждать перспекти-
вы анти-В-клеточной терапии при отдельных субтипах этого 
заболевания и у пациентов с пост-COVID-19 синдромом [2, 
5]. Теоретическим обоснованием для анти-В-клеточной те-
рапии могут быть данные об обнаружении при «тяжелом» 
COVID-19 [147] и системной красной волчанки (СКВ) [148] 
иммунных нарушений, отражающих экстрафолликулярный 
путь активации В-клеток, которая при COVID-19 ассоцииру-
ется с гиперпродукцией анти-SARS-CoV-2 антител к небла-
гоприятным прогнозом, а при СКВ – с тяжелым течением 
заболевания и увеличением синтеза патогенных антиядер-
ных антител. Однако показания и оптимальное время назна-
чения РТМ при COVID-19 требуют дальнейшего изучения.

Таблица 4. Рекомендации по фармакотерапии РТМ пациентов с ИВРЗ в период пандемии COVID-19 

Характеристика заболевания Рекомендации

Пациенты, впервые заболевшие ИВРЗ Назначать РТМ только при наличии абсолютных показаний; использовать другие методы противовос-

палительной терапии

Пациенты, получающие плановую  

поддерживающую терапию РТМ

• Использовать редуцированную дозу РТМ (2 инфузии по 500 мг с промежутком 14 дней) 

• По возможности не применять премедикацию глюкокортикоидами 

• Рассмотреть необходимость применения ВВИГ (при гипогаммаглобулинемии) 

• Проводить вакцинацию не ранее чем через 6 месяцев после последней инфузии РТМ 

• Назначать РТМ не ранее чем через 4 недели после вакцинации
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