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Реферат
Разработка и внедрение в практическую медицину генно-инженерных биопрепаратов кардинально измени-
ли подходы к лечению многих тяжёлых заболеваний. Однако по мере накопления опыта их применения всё 
больше внимания уделяют не только их эффективности, но и нежелательным побочным явлениям. Одним 
из таких препаратов служит ритуксимаб — моноклональное химерное антитело к антигену CD20, который 
экспрессируется на мембране пре-В-лимфоцитов и зрелых В-лимфоцитов. В литературе всё чаще появля-
ются сообщения об отсроченных побочных эффектах данного препарата, в частности гипогаммаглобули-
немии. В обзоре приведены данные о частоте её развития после терапии ритуксимабом при различных за-
болеваниях, степени её тяжести, риске инфекционных осложнений. Рассмотрены возможные механизмы 
этого феномена. Показано, что в случае длительной гипогаммаглобулинемии значительно задерживается 
восстановление периферического компартмента В-лимфоцитов, и более 90% популяции В-клеток представ-
лено «наивными» В-лимфоцитами, а содержание В-клеток памяти резко снижено. Анализ данных литера-
туры показывает, что риск развития гипогаммаглобулинемии увеличивается при неоднократных курсах 
ритуксимаба, предшествующей иммуносупрессивной терапии, исходно сниженном содержании иммуно-
глобулинов. На необходимость определения уровня сывороточных иммуноглобулинов до начала терапии 
ритуксимабом указывают многие авторы, так как под маской основного заболевания могут скрываться пер-
вичные иммунодефициты, прежде всего, общая вариабельная иммунная недостаточность, при которой не-
обходима пожизненная заместительная терапия внутривенными иммуноглобулинами. Вопрос о назначении 
такой терапии при вторичном дефиците антител до конца не решён, но при тяжёлой гипогаммаглобулине-
мии или серьёзных инфекционно-воспалительных процессах она однозначно нужна. Таким образом, для 
более эффективного выявления гипогаммаглобулинемии целесообразно проводить мониторинг уровня им-
муноглобулинов не только до, но и на протяжении всего периода терапии ритуксимабом, а также в течение 
нескольких лет после её завершения.
Ключевые слова: ритуксимаб, гипогаммаглобулинемия, иммунодефицит, инфекция, заместительная те-
рапия иммуноглобулинами.
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Abstract
Development and implementation into practice of biologic agents has dramatically changed the approaches to 
the treatment of many severe diseases. But in the light of experience of their use more and more attention is paid 
not only to their efficacy but also to side effects. One of such medications is rituximab — a monoclonal chimeric 
antibody to CD20 antigen, which is expressed on the membrane of pre-B-lymphocytes and mature B-lymphocytes. 
In the literature more frequently are published the data about late-onset side effects of this medication, particularly 
hypogammaglobulinemia. The review presents the data on its prevalence after treatment of different diseases 
with rituximab, its severity, risk of infection. The possible mechanisms of the development of this phenomenon 
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are discussed. Long-term hypogammaglobulinemia was shown to significantly delay the restoration of peripheral 
compartment of B cells, with over 90% of B cell population presented by naive B cells and significantly decreased 
concentration of B cells. Literature analysis demonstrates that the risk of hypogammaglobulinemia increases in 
multiple rituximab courses, preceding immunosuppression, decreased baseline immunoglobulin level. The need 
for detection of serum level of immunoglobulins before therapy with rituximab is pointed out by many authors, 
as the main disease can mask primary immunodeficiency, primarily common variable immunodeficiency, which 
requires life-term replacement therapy with intravenous immunoglobulins. The issue of administration of this 
therapy in secondary antibodies deficiency is not solved but severe hypogammaglobulinemia or severe infectious 
and inflammatory processes definitely require it.  So to effectively detect hypogammaglobulinemia it is appropriate 
to perform monitoring of the level of immunoglobulins not only before but also during the treatment with rituximab 
as well as in several years after its completion.
Keywords: rituximab, hypogammaglobulinemia, immunodeficiency, infection, immunoglobulin replacement 
therapy.
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Внедрение в клиническую практику ген-
но-инженерных препаратов существенно улуч-
шило прогноз при многих тяжёлых заболева-
ниях, прежде всего лимфопролиферативных 
и аутоиммунных. Одним из таких препара-
тов служит ритуксимаб — химерное монокло-
нальное антитело к антигену CD20, который 
экспрессируется на мембране пре-В-лимфоци-
тов и зрелых В-лимфоцитов, но отсутствует на 
стволовых клетках, менее зрелых предшествен-
никах и плазматических клетках [1].

Сначала ритуксимаб был разрешён к при-
менению при неходжкинских лимфомах, затем 
его стали использовать при других В-клеточ-
ных гемобластозах, системных ревматических 
заболеваниях, идиопатической тромбоцито-
пенической пурпуре, рассеянном склерозе 
и оптикомиелите. Несмотря на достаточно бла-
гоприятный профиль безопасности и достовер-
ное увеличение продолжительности ремиссии 
и выживаемости [2], длительное курсовое лече-
ние этим препаратом может приводить к таким 
осложнениям, как нейтропения, инфекцион-
но-воспалительные процессы различных ло-
кализаций, реактивация вируса гепатита В, 
прогрессирующий множественный лейкоэнце-
фалит и гипогаммаглобулинемия [1, 3–8].

В развитии гипогаммаглобулинемии при 
терапии ритуксимабом остаётся ряд неясных 
вопросов. Действительно, препарат вызыва-
ет выраженную длительную деплецию СD20+ 
В-лимфоцитов (как циркулирующих, так и свя-
занных с лимфоидной тканью). Считают, что 
данный препарат способен к кумуляции, по-
сле окончания применения его можно обнару-
жить в течение 3–6 мес [9]. При монотерапии 
ритуксимабом эффект деплеции сохраняется 
в течение 6–9 мес, при комбинации с химио-
терапией он увеличивается до 10–24 мес, затем 

 начинается постепенное восстановление пери-
ферического пула [2, 10, 11], хотя у некоторых 
больных содержание В-лимфоцитов остаётся 
низким и через 30 мес [12].

Поскольку зрелые плазматические клетки не 
экспрессируют антиген CD20, синтез антител 
какое-то время сохраняется, но в дальнейшем 
из-за стойкой деплеции предшественников реге-
нерация пула плазмоцитов нарушается, укора-
чивается продолжительность их жизни, и разви-
вается вторичный дефицит антител [7, 13]. Как 
правило, он носит транзиторный характер, и по 
мере восстановления В-лимфоцитов после окон-
чания терапии содержание иммуноглобулинов 
(Ig) в сыворотке крови нормализуется [14].

Однако в литературе (в основном зарубеж-
ной) всё чаще стали встречаться сообщения 
о стойкой гипогаммаглобулинемии, сохраняю-
щейся на протяжении длительного периода по-
сле прекращения терапии ритуксимабом или, 
наоборот, впервые возникшей через несколь-
ко лет. Об этом феномене известно немного. 
Неясно, какова истинная распространённость 
гипогаммаглобулинемии среди пациентов, 
получающих ритуксимаб (как в качестве мо-
нотерапии, так и после других иммуносупрес-
сивных препаратов), мало данных о сроках её 
выявления, неясно, у какой части возникают 
инфекционные проявления, отсутствуют чёт-
кие инструкции по тактике ведения таких боль-
ных (кого и когда лечить).

В отечественной литературе (по данным 
e-library) нет исследований, специально посвя-
щённых этой теме. Определённую информа-
цию можно найти в статьях, где рассмотрены 
эффективность и безопасность применения 
данного препарата, сроки наблюдения состав-
ляют 12–36 мес, выборка больных в основном 
небольшая, и многие авторы отмечают, что 
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уровень Ig, хотя и снижается, но не выходит 
за пределы референсных интервалов, а к кон-
цу периода наблюдения у части больных воз-
никает тенденция к повышению их содержания 
[11, 15–18].

По данным Casulo и соавт. (2013) [6], обсле-
довавших 211 пациентов с неходжскинскими 
лимфомами, при нормальном уровне Ig клас-
са G (IgG) в сыворотке крови перед назна-
чением ритуксимаба впоследствии в 38,5% 
случаев была зафиксирована гипогаммаглобу-
линемия. Медиана времени от начала терапии 
до развития гипогаммаглобулинемии составила 
1,4 года. При исходно сниженных концентраци-
ях IgG дальнейшее снижение после назначения 
ритуксимаба зарегистрировано в 72% случа-
ев, причём происходило оно быстрее (медиа-
на 0,8 года).

У пациентов, получавших поддерживающую 
терапию ритуксимабом, это состояние отмеча-
ли чаще, чем у получивших 1 курс препарата 
(в виде монотерапии или в составе иммунохи-
миотерапии), — 54,2 и 32,8% соответственно. 
В большинстве случаев снижение содержа-
ния IgG было в пределах 599–399 мг/дл, однако 
у 2 больных с исходно нормальными показате-
лями развилась тяжёлая гипогаммаглобулине-
мия (0–199 мг/дл). В то же время, следует отме-
тить, что у 4 пациентов с исходно сниженным 
содержанием этого Ig после терапии ритукси-
мабом оно нормализовалось. Авторы также со-
общают, что у большинства больных зареги-
стрировано снижение содержания Ig классов М 
(IgM) и А (IgA) (80 и 74% соответственно).

У 19 больных ревматоидным артритом 
с нормальным исходным уровнем Ig, получав-
ших курсы ритуксимаба на протяжении 5 лет 
и более, в 12 случаях было отмечено снижение 
уровня IgM (в том числе у 3 пациентов он не 
определялся), в 7 случаях — снижение концен-
трации IgG, в 1 случае — снижение содержа-
ния IgA [18].

Эти данные согласуются с результатами 
более крупного исследования, включавшего 
243 больных с системными ревматическими 
заболеваниями, которых лечили ритуксима-
бом [14]. Наблюдение в течение 42 мес пока-
зало, что при исходно нормальных уровнях Ig 
у 56% пациентов происходило снижение со-
держания IgG, у 58% — IgM. Как и в исследо-
вании Casulo и соавт. (2013), в подавляющем 
большинстве случаев снижение уровня IgG 
было незначительным (5,0–6,9 г/л) или уме-
ренным (3,0–4,9 г/л), а тяжёлая гипогаммагло-
булинемия (IgG <3,0 г/л) развивалась редко 
(4% больных). У 26% пациентов снижение 

 содержания IgG было обнаружено ещё до на-
чала лечения. И только у половины больных 
независимо от уровня IgG перед тем как был 
назначен ритуксимаб происходило его восста-
новление до исходных показателей к концу пе-
риода наблюдения.

Похожие данные в отношении исходных 
уровней Ig, степени тяжести гипогаммаглобу-
линемии и частоты снижения количества IgM 
и IgA при ревматоидном артрите и других си-
стемных ревматических заболеваниях были 
получены ещё в двух крупных исследовани-
ях с периодом наблюдения 7684 и 8012 пациен-
то-лет соответственно (медиана длительности 
наблюдения 58,3 и 43 мес соответственно) 
[19, 20]. Правда, частота развития гипогамма-
глобулинемии при исходно нормальном уровне 
IgG была ниже (23 и 24% соответственно). Ме-
диана времени развития гипогаммаглобулине-
мии после первого введения ритуксимаба при 
исходно нормальном уровне Ig составила 18 мес 
(1–65 мес), а у каждого третьего больного неза-
висимо от исходных показателей низкий уро-
вень IgG сохранялся, как минимум, в течение 
3 мес [20].

В этой же работе показано, что доля пациен-
тов с низким уровнем IgG, который был зареги-
стрирован после 1-го курса ритуксимаба (13%), 
оставалась стабильной в течение всего перио-
да наблюдения (17% через 24 мес и 14% через 
60 мес), а доля пациентов со снижением содер-
жания IgM и IgA к концу периода наблюдения 
возрастала (25 и 17% соответственно).

Сравнительно недавно ритуксимаб стали 
применять для лечения оптикомиелита и рас-
сеянного склероза, причём это не единичные 
курсы, а длительная поддерживающая терапия. 
Пока сведений о существенных изменениях со-
держания сывороточных Ig у данного контин-
гента больных нет [21].

При идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуре гипогаммаглобулинемия после назна-
чения ритуксимаба описана лишь в единичных 
случаях [22, 23], но, как отмечают исследовате-
ли, делать окончательные выводы о её часто-
те в отдалённом периоде преждевременно [22].

Как показало ретроспективное исследование 
Markatsori и соавт. (2014), в которое были вклю-
чены 114 больных, получавших в течение 1 года 
ритуксимаб по поводу различных заболеваний, 
частота гипогаммаглобулинемии составляет 
23,7% [24]. Наконец, согласно недавно опубли-
кованным данным когортного исследования, 
включавшего 4479 пациентов с разной пато-
логией, получавших ритуксимаб, при исходно 
нормальном уровне IgG его  снижение отмечено 
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в 19,3% случаев, а при наличии гипогаммагло-
булинемии до назначения этого препарата она 
после лечения прогрессировала в 22,4% случа-
ев (35 из 156 больных) [25].

В среднем время от начала терапии ритук-
симабом до выявления вторичного дефицита 
антител составляет 3,5 года [26]. Примечатель-
но, что при 1 курсе ритуксимаба оно составляет 
1–2 года (медиана 18 мес) [27], а при неодно-
кратных курсах увеличивается в среднем до 
5 лет [20, 26]. Зафиксирован случай развития 
выраженной гипогаммаглобулинемии через 
7 лет после завершения терапии ритуксима-
бом [28]. Ряд авторов отмечают, что у этих 
больных после вакцинации снижается синтез 
специфических антител (в частности, проти-
востолбнячных и к полисахариду  пневмококка) 
[12, 13, 24, 29, 30].

Установлено, что при длительной гипогам-
маглобулинемии значительно задерживается 
восстановление периферического компарт-
мента В-лимфоцитов [12, 24], и более 90% по-
пуляции В-клеток представлены «наивными» 
В-лимфоцитами (CD27–IgD+), а содержание 
В-клеток памяти резко снижено (1,2% — «пе-
реключённые» CD27+IgD–, 4,7% — «непере-
ключённые» CD27+IgD+) [28]. Аналогичная 
тенденция относительно В-клеток памяти от-
мечена и в некоторых других работах [21, 29].

Описан случай тяжёлой гипогаммаглобули-
немии (IgG <100 мг/дл, IgA и IgM отсутствова-
ли), которая развилась у больного с фоллику-
лярной лимфомой, получавшего ритуксимаб 
в составе комбинированной иммунохимиоте-
рапии. При этом содержание Ig до начала лече-
ния ритуксимабом было нормальным, а после 
лечения низкие показатели сохранялись неиз-
менными в течение 6 лет, несмотря на полное 
восстановление периферического пула В-лим-
фоцитов.

При иммунофенотипическом анализе, по-
мимо снижения количества В-клеток памяти с 
фенотипом CD27+IgM–IgD–, была выявлена ги-
перэкспрессия маркёра CD95, свидетельству-
ющая о повышенной готовности к апоптозу, 
и значительное увеличение количества Т-кле-
ток памяти (и CD4+, и CD8+). У последних была 
отмечена гиперэкспрессия таких маркёров, 
как CD69, CD95, HLA-DR. Кроме того, при ин-
кубации В-лимфоцитов этого пациента с ин-
терлейкинами-6, -10 и -15 не происходило их 
дифференцировки в В-клетки памяти или плаз-
матические клетки. На этом основании авто-
ры статьи предполагают, что ритуксимаб может 
тормозить дифференцировку В-лимфоцитов, 
индуцировать их апоптоз и нарушать  гомеостаз 

Т-лимфоцитов, в результате чего развивается 
пангипогаммаглобулинемия [31].

Во многих исследованиях показано, что риск 
развития гипогаммаглобулинемии увеличива-
ется при неоднократных курсах ритуксимаба, 
предшествующей терапии циклофосфамидом 
или метотрексатом, изначально сниженном со-
держании Ig [6, 12, 14, 30, 32–35]. В то же время, 
Marco и соавт. (2014) сообщают об отсутствии 
статистически значимых взаимосвязей меж-
ду частотой развития гипогаммаглобулинемии 
и суммарной дозой ритуксимаба или предше-
ствующей терапией циклофосфамидом. По их 
данным, есть корреляция между более низким 
уровнем IgG и более высокими суммарными 
дозами глюкокортикоидов (p=0,011) [20].

Таким образом, сведения о частоте гипогам-
маглобулинемии после лечения ритуксимабом 
в отдалённом периоде существенно различа-
ются в зависимости от нозологий, периода на-
блюдения, исходного уровня Ig, количества 
курсов ритуксимаба и предшествующей имму-
носупрессивной терапии. Многие авторы ука-
зывают, что часть больных, особенно с исходно 
сниженным содержанием Ig, — пациенты с не 
выявленными первичными иммунодефицита-
ми, прежде всего, с общей вариабельной им-
мунной недостаточностью (ОВИН) [22, 25, 36].

Аутоиммунный синдром встречается при-
близительно у 20% пациентов с ОВИН [37]. Не 
всегда можно установить, является гипогам-
маглобулинемия следствием лечения ритукси-
мабом, или это вторичный дефицит антител, 
обусловленный основным заболеванием (таким, 
как лимфопролиферативное заболевание, пора-
жение почек при системных ревматических за-
болеваниях), или назначение данного препарата 
усугубило предсуществующую ОВИН и прои-
зошла её трансформация из малосимптомной 
формы в клинически выраженную. Особенно 
это касается тех случаев, когда перед началом 
терапии не исследовали биохимические показа-
тели и уровень сывороточных Ig.

Инфекционные осложнения у больных 
с вторичным дефицитом антител обычно воз-
никают через несколько лет после начала им-
муносупрессивной терапии [26]. Преобладают 
инфекции респираторного тракта, реже — мо-
чеполовой системы, иногда — Herpes zoster, аб-
сцессы мягких тканей, фурункулёз, гидраденит 
[11, 20, 26]. Данные о серьёзных инфекционных 
осложнениях, возникающих вследствие тера-
пии ритуксимабом, различны.

В ряде исследований статистически зна-
чимого возрастания частоты таких осложне-
ний не получено [11, 38]. Однако есть и другая 
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 информация: 4,3 на 100 пациенто-лет [7], 5,2 на 
100 пациенто-лет по сравнению с 3,7 в груп-
пе плацебо [39]. По данным ретроспективно-
го исследования Marco и соавт. (2014), у 40% 
больных, получавших ритуксимаб, зафикси-
ровано 170 эпизодов серьёзных инфекций (по-
требовавших госпитализации или назначения 
заместительной терапии Ig) в течение 8012 па-
циенто-лет [20]. Авторы отмечают, что их 
частота в течение периода наблюдения снижа-
лась: от 21,5 случая на 100 пациенто-лет в тече-
ние 1-го года до 2,5 в течение 5-го года.

Было также показано, что при ревматиче-
ских и лимфопролиферативных заболеваниях 
частота и тяжесть инфекционных осложнений 
выше у тех больных, кто перед началом тера-
пии ритуксимабом уже имел гипогаммаглобу-
линемию, по сравнению с больными с нормаль-
ным содержанием Ig [25].

Наряду с исследованиями, в которых уста-
новлено, что наличие и степень гипогамма-
глобулинемии после терапии ритуксимабом 
коррелирует с риском и тяжестью инфекцион-
ного синдрома [13, 14, 40], есть и сообщения об 
отсутствии такой взаимосвязи [18, 20, 27, 30, 35].

Высокий риск инфекционных осложнений 
также связан с количеством курсов ритукси-
маба, продолжительностью снижения содержа-
ния IgG (более 6 мес), наличием хронических 
заболеваний лёгких и пожилым возрастом [34]. 
Наличие серьёзных инфекционных осложне-
ний в течение 6 мес после первого введения 
ритуксимаба ассоциируется с повышенной ле-
тальностью (коэффициент опасности 4,97; 95% 
доверительный интервал 4,41–5,60; p <0,01) [25].

Поскольку инфекционный синдром бывает 
самым частым проявлением первичных имму-
нодефицитов, неудивительно, что у некоторых 
пациентов, получавших ритуксимаб, причиной 
гипогаммаглобулинемии, сопровождающей-
ся инфекционными проявлениями, оказывает-
ся ОВИН [26, 29]. Описан случай, когда у боль-
ного с идиопатической тромбоцитопенической 
пурпурой через год после завершения терапии 
ритуксимабом начались частые инфекционные 
эпизоды, но лишь через 6 лет был установлен 
диагноз ОВИН и начата заместительная тера-
пия Ig [41]. Однако в целом можно сделать вы-
вод, что при вторичном дефиците антител тя-
жёлая гипогаммаглобулинемия и серьёзные 
инфекционные осложнения встречаются реже, 
чем при первичных иммунодефицитах [26].

У больных, получавших ритуксимаб, ча-
стота назначения внутривенных Ig в связи 
с гипогаммаглобулинемией и/или инфекциям 
колеблется в пределах 3–6,6% [6, 20, 25].  Период 

от введения последней дозы ритуксимаба до на-
чала заместительной терапии Ig может варьи-
ровать от 7 мес до 7 лет (медиана 36 мес) [24]. 
В подавляющем большинстве случаев (79%) 
потребность в этой терапии возникает после 
2 и более курсов ритуксимаба [6].

Нет единого мнения о дозах и продолжи-
тельности такой терапии. Обычно рекомен-
дуют вводить 100 мг/кг еженедельно [26] или 
400 мг/кг ежемесячно [24] до тех пор, пока уро-
вень IgG не достигнет 500–600 мг/дл, а в даль-
нейшем частоту определяют индивидуально. 
Показано, что более высокие суммарные дозы 
Ig снижают риск тяжёлых инфекционных ос-
ложнений (коэффициент опасности 0,98; 95% 
доверительный интервал 0,96–0,99) [25]. Неко-
торые авторы рекомендуют начинать введение 
Ig при наличии двух и более эпизодов инфек-
ций, не связанных с нейтропенией, если они 
возникли в течение 6 мес после введения ри-
туксимаба [6].

Анализируя результаты исследований, мож-
но согласиться с точкой зрения, что несмотря 
на хорошую изученность механизмов действия 
ритуксимаба in vitro и возможность их экстра-
поляции на реальные клинические условия, 
относительный вклад ритуксимаба в терапевти-
ческий эффект различен и до конца не опреде-
лён [9]. Это касается и его побочных эффектов. 
Данные о частоте развития вторичного дефици-
та антител после терапии ритуксимабом (осо-
бенно в отдалённом периоде) в значительной 
степени различаются в зависимости от дизай-
на исследований.

Практический опыт показывает, что многие 
специалисты, у которых такие пациенты нахо-
дятся под наблюдением, мало знакомы с этой 
проблемой. Согласно данным литературы, 
у 85% больных до начала лечения ритуксима-
бом уровень Ig в сыворотке крови не опреде-
ляют [25]. Эти исследования обычно проводят 
в случае развития тяжёлых инфекционных ос-
ложнений, которые, как было показано выше, 
развиваются нечасто, а если это происходит 
в отдалённом периоде, то с применением ритук-
симаба их могут не связать. Поскольку в боль-
шинстве случаев гипогаммаглобулинемия, 
возникающая после лечения ритуксимабом, бы-
вает незначительной или умеренной, а клини-
ческие проявления инфекционного синдрома 
отсутствуют или не требуют серьёзного вмеша-
тельства, огромное количество таких больных 
остаются вне поля зрения.

Нельзя забывать и о том, что причиной ги-
погаммаглобулинемии может быть первичный 
иммунодефицит. По этой причине  определение 
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исходного уровня Ig и их дальнейший мони-
торинг на протяжении всего периода терапии 
ритуксимабом и в течение нескольких лет по-
сле её завершения следовало бы рассматри-
вать как обязательный элемент тактики веде-
ния  пациентов.

Заместительная терапия Ig однозначно не-
обходима больным с тяжёлой гипогаммаглобу-
линемией и/или серьёзными инфекционными 
осложнениями, но дозы, продолжительность 
лечения и вопрос о целесообразности замести-
тельной терапии при лёгкой или умеренной 
гипогаммаглобулинемии и отсутствии клини-
ческих проявлений инфекционного синдрома 
требуют дальнейшего уточнения.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье. 
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