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По современным представлениям клю-

чевую роль в развитии аутоиммунного хро-

нического воспаления при ревматоидном

артрите (РА) и других иммуновоспалитель-

ных ревматических заболеваниях (РЗ) игра-

ют провоспалительные цитокины, в первую

очередь фактор некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкин 6 (ИЛ6) и ИЛ1β [1–3], ингиби-

ция которых с помощью использования ген-

но-инженерных биологических препаратов

(ГИБП; моноклональные антитела – мАТ,

рекомбинантные белки) рассматривается

как новое перспективное направление в ле-

чении этих заболеваний [4]. Особое внима-

ние в последние годы привлекает ИЛ6 – гли-

копептид с молекулярной массой 26 кДа, со-

стоящий из 212 аминокислот и четырех α-

спиральных пучков. Напомним, что ИЛ6 от-

носится к семейству ИЛ6-цитокинов, други-

ми представителями которого являются

ИЛ11, ИЛ27, ИЛ31, цилиарный нейротро-

фический фактор (CNTF), кардиотрофин 1

(CT1), кардиотрофин-подобный цитокин

(CLC), лейкемический ингибиторный фак-

тор (LIF), нейропоэтин (NPN) и онкостатин

M (OSM). Биологическая активность ИЛ6

связана с его способностью активировать ге-

ны-мишени, участвующие в процессах диф-

ференцировки, выживаемости, апоптоза

и пролиферации клеток [5–7]. ИЛ6 – муль-

тифункциональный цитокин, продуцируе-

мый различными типами лимфоидных и не-

лимфоидных клеток, включая Т- и В-лимфо-

циты, моноциты, фибробласты, кератиноци-

ты, эндотелиальные клетки, мезангиальные

клетки, клетки трофобласта, опухолевые

клетки и др. Индукторами синтеза ИЛ6 слу-

жат ИЛ1, ИЛ2, ФНОα, интерферон (ИФН)

и колониестимулирующие факторы, ингиби-

торами – ИЛ4, ИЛ10 и ИЛ13. ИЛ6 обладает

широким спектром биологической активно-

сти и действует на различные типы клеток

[7]. Сигнал от ИЛ6 опосредуется через уни-

кальную систему ИЛ6-рецептора (ИЛ6Р),

состоящего из двух функциональных мемб-

ранных протеинов: 80 кДа лиганд-связываю-

щей цепи (мембранный ИЛ6Р – мИЛ6Р,

ИЛ6Рα-цепь, CD126) и 130кДа не связываю-

щей лиганд цепи, передающей сигнал (гли-

копротеин 130 – gp130, ИЛ6Рβ-цепь,

CD130). мИЛ6Р экспрессируется только на

некоторых клетках (гепатоцитах, моноци-

тах/макрофагах, нейтрофилах и небольшом

количестве лимфоцитов), gp130 – практиче-

ски на всех клетках. В клетках с достаточным

количеством мИЛ6Р происходит связывание

ИЛ6 с этим рецептором, после чего комплекс

ИЛ6/ИЛ6Р индуцирует гомодимеризацию

молекул gp130 c формированием высокоаф-

финного функционального гексамерного ре-

цепторного комплекса, образованного двумя

тримерами, состоящими из ИЛ6, ИЛ6Р

и gp130. Димеризация gp130 приводит к ак-

тивации gp130-связанной киназы JAK1

(Janus family tyrosine kinase 1). В клетках, ко-

торые не экспрессируют достаточного коли-

чества мИЛ6Р, передача сигнала от ИЛ6

(транссигнализация) индуцируется комплек-
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сом ИЛ6 с растворимой формой ИЛ6Р (ИЛ6/рИЛ6Р) при

его взаимодействии с мембранным gp130. рИЛ6Р образу-

ется за счет высвобождения мИЛ6Р с мембраны клеток

и альтернативного сплайсинга мРНК. Естественным ин-

гибитором транс-сигнализации ИЛ6 является раствори-

мый (р) gp130 (рgp130), инактивирующий комплекс

ИЛ6/рИЛ6Р, препятствуя его связыванию с мембранным

gp130. Активированная JAK1 вызывает рекрутирование

и фосфорилирование STAT3 (signal transducers and activa-

tors of trancription). Транслокация STAT3 в ядро индуци-

рует, с одной стороны, экспрессию генов, продукты кото-

рых обеспечивают биологические эффекты ИЛ6, а с дру-

гой – транскрипцию таких молекул сигнальной транс-

дукции, как SOCS1 (suppressor of cytokine signaling)

и SHP2 (SH2 domain-cotaining tyrosine phosphatase), обла-

дающих способностью, связываясь с JAK1, подавлять пе-

редачу сигнала, опосредованного gp130. Другим компо-

нентом негативной обратной регуляции эффектов ИЛ6

является PIAS (protein inhibitors of activated STAT3), кото-

рый специфически ассоциируется со STAT3 и блокирует

опосредованную STAT транскрипцию генов. Наряду с ак-

тивацией Jak/Stat, димеризация gp130 при взаимодейст-

вии с комплексом ИЛ6/ИЛ6Р вызывает рекрутирование

тирозинфосфатазы, принимающей участие в стимуляции

сигнального каскада MAPK (mitogen-activated protein

kinase), способного регулировать жизнеспособность кле-

ток и ответ на стрессорные стимулы. 

Эффекты ИЛ6 можно разделить на системные и ло-

кальные (рис. 1). Один из наиболее характерных систем-

ных провоспалительных эффектов ИЛ6 – стимуляция

острофазового воспалительного ответа [8], который свя-

зан с увеличением экспрессии гена ИЛ6 в печени и прояв-

ляется в повышении концентрации белков острой фазы

воспаления (С-реактивного белка – СРБ, фибриногена,

сывороточного амилоидного белка А – SAA), причем

именно с SAA связывают возникновение вторичного

амилоидоза, частого осложнения РА. Под действием ИЛ6

увеличивается синтез в печени другого острофазового

белка – гепсидина, при связывании которого с транс-

портной молекулой ферропортином происходит ингиби-

рование высвобождения железа макрофагами и уменьше-

ние абсорбции железа в двенадцатиперстной кишке, что

ведет к развитию анемии хронического заболевания у па-

циентов с РА [9]. ИЛ6 стимулирует выработку лептина –

гормона, способствующего формированию анорексии,

характерной для хронических воспалительных заболева-

ний. Важными проявлениями системного действия ИЛ6

являются лихорадка и утренняя скованность [10], связан-

ные с суточным ритмом секреции данного цитокина, ма-

ксимум которой приходится на ранние утренние часы.

Локальные эффекты ИЛ6 также весьма многообразны

и определяются его влиянием на патогенетические меха-

низмы синовита и деструктивного поражения суставов

[11–13]. Как известно, развитие артрита характеризуется

неоваскуляризацией синовиальной ткани, сопровождаю-

щейся лейкоцитарной инфильтрацией и гиперплазией

синовиоцитов, что в конечном итоге приводит к образо-

ванию паннуса. Среди цитокинов и факторов роста, уча-

ствующих в патогенезе РА, наибольшей ангиогенной ак-

тивностью обладает сосудистый эндотелиальный фактор

роста (VEGF), высокий уровень которого в крови боль-

ных РА коррелирует с активностью воспалительного и де-

Рис. 1. Основные патологические эффекты ИЛ6
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структивного поражения суставов. ИЛ6 в присутствии

рИЛ6Р стимулирует выработку VEGF синовиальными

фибробластами больных РА. Комплекс ИЛ6/рИЛ6Р акти-

вирует синтез эндотелиальными клетками, мононуклеар-

ными клетками и синовиальными фибробластами таких

хемокинов, как моноцитарный хемоаттрактантный белок

1 (МХБ1) и ИЛ8, усиливает экспрессию молекул межкле-

точной адгезии 1 (ICAM1) в эндотелии, что способствует

миграции воспалительных клеток в полость сустава.

В острую фазу воспаления лейкоцитарный инфильтрат

в синовиальной ткани больных РА представлен, главным

образом, нейтрофилами – важными медиаторами воспа-

ления и костной деструкции, патогененный потенциал

которых связан с секрецией протеолитических фермен-

тов и активных кислородных радикалов. Активация и ре-

крутирование нейтрофилов являются следствием прямо-

го взаимодействия ИЛ6 с мИЛ6Р данных клеток.

При прогрессировании РА транссигнализация ИЛ6, вы-

зывающая активацию эндотелиальных клеток, иниции-

рует переход острого воспаления в хроническое, в про-

цессе которого клеточный состав рекрутируемых лейко-

цитов изменяется с нейтрофильного на моноцитарный.

Полагают, что ИЛ6 совместно с рИЛ6Р, высвобождающи-

мися с поверхности активированных нейтрофилов, уси-

ливает продукцию эндотелиальными клетками хемоат-

трактантов, специфичных для моноцитов, в частности

МХБ1, и индуцирует нейтрофильный апоптоз с последу-

ющим фагоцитозом нейтрофилов мононуклеарными

клетками. Наряду с этим ИЛ6 через механизм транссиг-

нализации активирует пролиферацию и гиперплазию си-

новиальных фибробластов. ИЛ6 в синергизме с ИЛ1 об-

ладает способностью стимулировать выработку синови-

альными клетками матриксных металлопротеиназ

(ММП) 1, 3, 13, играющих важную роль в деструкции

хрящевой ткани при РА. В то же время комплекс

ИЛ6/рИЛ6Р индуцирует продукцию тканевого ингибито-

ра ММП (TIMP1) в культуре хондроцитов и синовиаль-

ных фибробластов человека, что может свидетельствовать

об участии ИЛ6 в регуляции метаболизма экстрацеллю-

лярного матрикса. Другой механизм повреждения сустав-

ного хряща связан с подавлением ИЛ6/ рИЛ6Р синтеза

протеогликана в хондроцитах больных РА. Под влиянием

транссигнализации ИЛ6 происходит усиление остеокла-

стогенеза и костной резорбции, имеющих центральное

значение в прогрессировании эрозивного поражения сус-

тавов при РА [13]. ИЛ6 способствует созреванию остео-

кластов из гематопоэтических стволовых клеток грануло-

цитарно-макрофагального ряда. Взаимодействие ИЛ6

и рИЛ6Р активирует синтез простагландина Е2 (PGE2),

индуцирующего экспрессию RANKL в остеобластах, что

сопровождается снижением продукции остеопротегерина

(OPG) и стимуляцией процесса образования остеокла-

стов. Важную роль ИЛ6 в патогенезе РА связывают с вли-

янием данного цитокина на адаптивный иммунный ответ.

ИЛ6 способствует пролиферации и дифференцировке В-

лимфоцитов в зрелые плазматические клетки, секретиру-

ющие аутоантитела (ревматоидный фактор – РФ, антите-

ла к цитруллинированым белкам) и иммуноглобулины,

оказывая прямое действие на плазмобласты и активируя

продукцию ИЛ21 в CD4+Th-лимфоцитах. Кроме того,

ИЛ6 совместно с трансформирующим фактором роста β
(ТФРβ), ИЛ1β и ИЛ23 вызывает дифференцировку наив-

ных CD4+Тh-клеток в Th17-лимфоциты (вырабатывают

ИЛ17, ИЛ12, ИЛ22) и подавляют экспансию Т-регулятор-

ных клеток. Патологические нарушения этих клеточных

популяций рассматриваются в качестве ключевых компо-

нентов хронического воспаления и аутоиммунитета при

иммуновоспалительных РЗ [14]. 

В настоящее время ингибиция ИЛ6, в первую оче-

редь с использованием тоцилизумаба (ТЦЗ), рассматрива-

Таблица 1 Применение ТЦЗ при иммуновоспалительных РЗ 
по зарегистрированным и не зарегистрированным показаниям

Заболевание Статус Эффективность Источники

РА Регистрация + [16–29]

Системный ЮРА « + [59–63]

СКВ Фаза I, описания случаев +/- [64–66]

ССД Описание случаев +/- (эффект в отношении артрита, [67, 68]
но не поражения кожи)

Полимиозит « « + [69]

Гигантоклеточный артерииит Открытые исследования, описания случаев + [70–75]

Артериит Такаясу Описание случаев +/- [76–78]

Криоглобулинемический васкулит « « + [79]

Ревматоидный васкулит « « + [80, 81]

Ревматическая полимиалгия « « + [70, 73, 82]

Рецидивирующий полихондрит « « + [83, 84]

Болезнь Стилла взрослых Открытые исследования, описания случаев + [85–101]

Амилоидоз А Описание случаев + [102–108]

Псориатический артрит « « +/- [109, 110]

Спондилоартрит РПКИ (BUILDER-1, BUILDER-2); +/- (не эффективен в отношении поражения [111–119]
наблюдательные исследования, позвоночника; эффективен в отношении 

описание случаев периферического артрита)

Болезнь Бехчета Описание случаев +/- [120–122]

Подагра « « + [123]
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ется как одно из наиболее перспективных направлений

в лечении иммуновоспалительных РЗ [4, 11] (табл. 1) и по-

служило основанием для планирования серии рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых исследований (РПКИ,

табл. 2). Успешные результаты применения ТЦЗ создали

предпосылки для разработки других препаратов, которые

в перспективе могут сформировать новый класс ГИБП –

ингибиторы ИЛ6 (табл. 3 и рис. 2), что будет не менее важ-

ным достижением фармакологии воспалительных заболе-

ваний, чем создание ингибиторов ФНОα. 

Тоцилизумаб
ТЦЗ представляет собой гуманизированные мАТ

(IgG1), которые связываясь с мИЛ6Р и рИЛ6Р, ингибирует

оба сигнальных пути ИЛ6-зависимой клеточной актива-

ции [15]. В настоящее время завершено 7 широкомас-

штабных РПКИ, в которых продемонстрирована эффек-

тивность ТЦЗ у пациентов с тяжелым РА, резистентным

к метотрексату (МТ) и другим базисным противовоспали-

тельным препаратам (БПВП): OPTION, TOWARD,

SAMURAI, SATORI, LITНE [16–20], ингибиторам ФНОα
(RADIATE) [21], а также у пациентов, не получавших МТ

(AMBITION) [22]. Во всех исследованиях (за исключени-

ем AMBITION) ТЦЗ применяли в комбинации с МТ

и другими БПВП. В исследовании AMBITION (а также

SAMURAI и SATORI) установлена высокая эффектив-

ность монотерапии ТЦЗ. Кроме того, недавно было завер-

шены два РПКИ (ROSE, ACT-RAY) [23, 24] и три откры-

тых [25–29] исследования фазы IIIb (ACT-SURE, ACT-

STAR, TAMARA, LORNET), в которых изучалась эффек-

тивность ТЦЗ у пациентов, резистентных к БПВП и инги-

биторам ФНОα, а также возможности монотерапии ТЦЗ

по протоколам, приближенным к реальной клинической

практике. В целом эффективность терапии по критерию

достижения 20% улучшения Американской коллегии рев-

матологов (ACR20; первичная конечная точка) варьирова-

ла от 70% (AMBITION) до 50% (RADIATE), что отражает

различную и исходную активность (и тяжесть) РА в груп-

пах пациентов, включенных в разные протоколы.

По ACR50 и ACR70 (вторичные конечные точки) эффект

составил 40 и 20% соответственно, а ремиссия (DAS28),

имела место примерно у 1/3 пациентов. Примечательно,

что положительный эффект терапии (критерии Европей-

ской антиревматической лиги – EULAR, ACR20 и ACR50)

отмечался уже через 1 нед (исследование ROSE) и 2–4 нед

после первой инфузии ТЦЗ. Обращает на себя внимание

быстрое и стойкое улучшение индексов, отражающих ка-

чество жизни и функциональную активность пациентов

(HAQ, FACIT), и лабораторных показателей воспалитель-

ной активности (снижение СОЭ и уровня С-реактивного

белка – СРБ, а также увеличение концентрации гемогло-

бина), замедление прогрессирования деструкции суставов

[18, 20]. При этом лечение ТЦЗ (в комбинации с МТ) по-

давляет прогрессирование деструкции суставов независи-

мо от влияния на клиническую активность болезни [30].

Данные исследования AMBITION [22], в которое, как уже

отмечалось, вошли пациенты, не получавшие МТ и другие

БПВП, свидетельствуют о более высокой эффективности

монотерапии ТЦЗ по сравнению с монотерапией МТ. Та-

ким образом, в настоящее время ТЗЦ является единствен-

ным препаратом, более высокая эффективность которого

по сравнению с монотерапией МТ и ингибиторами ФНОα
доказана в процессе РПКИ. Высокая эффективность

и приемлемая безопасность терапии ТЦЗ подтверждена

при метаанализе РПКИ [31–34]. Таким образом, ТЦЗ яв-

ляется эффективным ГИБП, оказывающим быстрый по-

ложительный эффект в отношении широкого спектра

клинических и лабораторных проявлений РА. Его приме-

нение может иметь значение с точки зрения персонифи-

кации терапии РА, улучшения приверженности пациентов

лечению [35]. 

• Показанием для назначения ТЦЗ является РА уме-

ренно высокой/высокой активности, несмотря на

лечение ингибиторами ФНОα или БПВП (уровень

доказательности А).

• ТЦЗ следует назначать в комбинации с МТ или

в виде монотерапии (при наличии противопоказа-

ний или плохой переносимости МТ) (уровень дока-

зательности А).

• ТЦЗ уменьшает выраженность клинических сим-

птомов при активном РА, неадекватно «отвечаю-

щих» на ингибиторы ФНОα и БПВП (уровень дока-

зательности А).

• ТЦЗ подавляет прогрессирование деструкции сус-

тавов по данным рентгенологического исследова-

ния у пациентов с неадекватным эффектом МТ

и других БПВП (уровень доказательности А).

• ТЦЗ вводят внутривенно в дозе 4 или 8 мг/кг, еже-

месячно. При монотерапии доза ТЦЗ 4 мг/кг менее

эффективна, чем 8 мг/кг (уровень доказательности

А/D).

• Клинический и лабораторный эффект (снижение

уровня СРБ и увеличение концентрации гемогло-

бина) развиваются через 2–4 нед, максимальный

эффект – к концу 24-й недели.

• При недостаточной эффективности ТЦЗ (отсутст-

вие низкой активности через 6 мес или выраженно-

го снижения активности через 3 мес) целесообраз-

но прерывание лечения ТЦЗ и назначение другой

терапии (уровень доказательности D).

Таблица 2 Клинические испытания ТЦЗ 
при иммуновоспалительных РЗ

Заболевания Исследования

США

Болезнь Стилла взрослых NCT01002781

Рецидивирующий полихондрит NCT01041248

Анкилозирующий спондилит NCT01209702

Кардиоваскулярная патология при РА NCT01331837

Ревматическая полимиалгия NCT01396317

Гигантоклеточный артериит NCT01450137

ССД NCT01532869

Европа

Анкилозирующий спондилит 2009-017488-40
2009-017443-34

Кардиоваскулярная патология при РА 2010-020065-24

ССД 2011-001460-22

Япония

АНЦА-ассоциированный васкулит UMIN000002892

Системная склеродермия UMIN000005550

Артериит Такаясу UMIN000007845

Примечание. АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела.
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Учитывая отсутствие данных о более высокой эффе-

ктивности и переносимости ТЦЗ по сравнению с другими

ГИБП, дополнительными показаниями для его назначе-

ния в качестве «первого» ГИБП могут быть следующие:

• Выраженные конституциональные проявления

(боли во многих суставах, длительная утренняя

скованность, слабость, похудание, бессонница, ли-

хорадка) и лабораторные нарушения (увеличение

СРБ>100 мг/л, тяжелая анемия хронического вос-

паления, выявление амилоидных отложений).

• Непереносимость (в качестве монотерапии)  МТ

и противопоказания для назначения ингибиторов

ФНОα, ритуксимаба и абатацепта. 

BMS-945429 
BMS-945429 (ранее известные как ADL518) предста-

вляют собой агликозилированные, гуманизированные

мАТ к ИЛ6, которые предотвращают взаимодействие

и сигнализацию ИЛ6 посредством ИЛ6Р [36]. Антитела по-

лучают с помощью дрожжевых клеток, они имеют относи-

тельно длительный период полужизни (около 30 дней).

Недавно проведено исследование (фаза II) [37], в которое

включено 112 пациентов с не адекватным «ответом» на

МТ. В зависимости от дозы препарата пациенты были ран-

домизированы на три основных группы: 80, 160 и 320 мг –

и группу плацебо (ПЛ). Через 12 нед эффект ACR20 в ос-

новных группах был достоверно выше, чем в группе ПЛ:

81% (80 мг), 71% (160 мг) и 82% (320 мг), а в группе ПЛ –

27% (p<0,001 во всех случаях). Частота ремиссии

(DAS28<2,6) составила в сравниваемых группах 14, 28

и 44%. Кроме того, в группах, получавших препарат, отме-

чена достоверная положительная динамика показателей,

отражающих качество жизни пациентов [38]. Лечение пре-

паратом, как и ожидалось, ассоциировалось с повышением

уровней печеночных ферментов, что связывают с гепато-

протективным действием ИЛ6 [39], а также с увеличением

сывороточного уровня холестерина. В настоящее время

проводится исследование фазы II, в которое включаются

пациенты с РА, активным несмотря на лечение МТ. Целью

исследования является сравнение эффективности и безо-

пасности BMS-945429 и АДА [40].

Сарилумаб (Sarilumab, SAR15319/1REG)
Сарилумаб (САР) – человеческие мАТ к α-субъеди-

нице ИЛ6Р [41], которые вводятся подкожно. Согласно ре-

зультатам исследования фазы I [42] у пациентов с РА

(n=107), резистентных к МТ, введение антител приводило

к быстрой супрессии биомаркеров воспалительной актив-

ности заболевания. В настоящее время опубликованы

предварительные результаты исследования фазы IIb

(MOBILITY). В исследование включено 306 пациентов,

которые были рандомизированы на 6 групп: САР 100 и 150 мг

1 раз в неделю, САР 100 и 150 мг 1 раз в 2 нед, САР 200 мг

раз в 2 нед в комбинации с МТ и ПЛ + МТ [43]. Через 12 нед

эффект ACR20 отмечен у 49% пациентов, получавших са-

мую низкую дозу препарата, и у 72% – высокую дозу пре-

парата, в то время как эффект в группе ПЛ составил 46,2%

(p=0,02) [41]. Планируется РПКИ фазы II с активным кон-

тролем (голимумаб – ГЛМ), в которое будут включены па-

циенты с активным РА с недостаточным эффектом МТ

и двух ингибиторов ФНОα [44], а также открытая фаза

(5 лет) двух предыдущих исследований (ABILITY) [45]. На-

иболее частыми нежелательными реакциями (НР) в иссле-

довании MOBILITY были нетяжелые инфекции, нейтро-

пения, нарушение функции печени. Частота тяжелых НР

на фоне лечения САР не отличалась от контроля.

Сирукумаб (Sirukumab, CNTO 136)
Сирукумаб – человеческие мАТ к растворимому ИЛ6

(подкожное введение), связываются с ИЛ6 с высокой

авидностью и блокируют его биологические эффекты [46].

В РПКИ фазы II вошли 36 пациентов с РА, активным не-

смотря на лечение МТ [47]. Исследование состояло из двух

этапов. На первом этапе (12 нед) пациенты получали пре-

парат в дозе 100 мг 1 раз в 2 нед или ПЛ. Через 12 нед сни-

жение DАS28 составило в основной группе 1,66, а в группе

ПЛ – 0,65 (p=0,001). У значительно большего числа паци-

ентов, получавших сирукумаб, имел место хороший (44%)

и умеренный (38%) эффект по критериям EULAR (DAS28-

СРБ), чем в группе ПЛ (21 и 11% соответственно; p=0,015),

а также улучшение компонентов, входящих в критерии

ACR (p<0,05), за исключением выраженности боли по

мнению пациента и длительности утренней скованности

(p>0,05). Вторая фаза этого исследования связана с оцен-

кой наиболее эффективной дозы препарата (25, 50 или 100 мг

1 раз в 4 нед) [48]. Согласно промежуточному анализу НР

терапии включали развитие гиперхолестеринемии, бес-

симптомной нейтропении (III класс), повышение уровней

печеночных ферментов. Двое пациентов, получавших си-

рукумаб, выбыли из исследования из-за развития стафило-

кокковой инфекции и пневмонии, а в группе ПЛ – 1 паци-

ент из-за отсутствия эффекта.

CD6038
Олокизумаб (Olokizumab, CD6038) – высокоаффин-

ные мАТ к ИЛ6, блокируют финальный этап сборки ком-

плекса ИЛ6/ИЛ6Р [49]. Препарат предназначен для под-

кожного введения. В РПКИ фазы II показано быстрое

Таблица 3 Спектр ингибиторов ИЛ6

Название Компания Характеристика Мишень Клинические испытания

ТЦЗ Hoffman-La Roch Гуманизированные мАТ См. табл 1 и 2 

CNTO-136 (Sirukumab, сирукумаб) Centocor « « ИЛ6 РА
СКВ

REGN-88 (Sarilumab, сарилумаб) Sanofi-Aventis Человеческие мАТ ИЛ6Р РА
Спондилит

ALD518/BMS-945429 (Clazakizumab) BMS « « ИЛ6 РА
Спондилит
Кахексия

CD6038 (Olokizumab) USB/R-Pharm Гуманизированные мАТ « РА

С326 Avidia Авимерный белок « Болезнь Крона
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снижение концентрации СРБ у пациентов с РА, активным

несмотря на лечение МТ и ингибиторами ФНОα, после

однократной инфузии препарата (внутривенно и подкож-

но) [50], а также положительная динамика клинических

показателей, сходная с отмеченной на фоне лечения ТЦЗ.

Планируется еще два исследования фазы II. Первое из них

представляет собой открытое исследование (5 лет), касаю-

щееся оценки эффективности и безопасности подкожной

формы препарата у пациентов с РА, активным несмотря

на лечение МТ [51]. Второе исследование посвящено

сравнению CD6038 и ТЦЗ у пациентов с РА, активным не-

смотря на лечение МТ, и с предшествующей неэффектив-

ностью ингибиторов ФНОα [52]. 

В последние годы получены данные о важной роли

гиперпродукции ИЛ6 при широком круге и других иммуно-
воспалительных РЗ. По данным экспериментальных иссле-

дований, блокада ИЛ6 подавляет или замедляет прогресси-

рование патологического процесса у мышей со спонтанно

развивающимся волчаночноподобным заболеванием

[53–55], склеродермией [56, 57], миозитом, индуцирован-

ным С-пептидом [58], и др. Это послужило основанием

для изучения эффективности ингибиторов ИЛ6 (в первую

очередь ТЦЗ) при иммуновоспалительных РЗ по незареги-

стрированным (of-label) показаниям (см. табл. 1) и плани-

рование РПКИ (см. табл. 2). 

Системная красная волчанка (СКВ) – системное ау-

тоиммунное заболевание, характеризующееся гиперпро-

дукцией широкого спектра аутоантител [124], в развитии

которых в последние годы обсуждается значение актива-

ции Th17-клеток [125] и генов ИФН типа I [126]. Хотя

при СКВ концентрация СРБ не коррелирует с активно-

стью воспаления [127], имеются данные об участии ИЛ6

в развитии СКВ [127, 128]. В крови пациентов с СКВ от-

мечено увеличение концентрации ИЛ6 [129–131], моче-

вой экскреции ИЛ6 (при волчаночном нефрите) [130,

132–135], концентрации ИЛ6 в спинномозговой жидко-

сти при поражении центральной нервной системы

(ЦНС) [136], а также числа мононуклеарных клеток,

синтезирующих ИЛ6 [137, 138]. Лимфобластоидные

клетки, выделенные из крови пациентов с СКВ, синтези-

руют избыточное количество ИЛ6, а блокада синтеза

ИЛ6 ассоциируется со снижением концентрации антител

к дсДНК [139, 140]. Увеличение концентрации ИЛ6

и рИЛ6Р обнаружено в сыворотке мышей с волчаночно-

подобным синдромом (MRL/lpr) [141–143]. У NZB/NZW

мышей введение антител к ИЛ6 подавляет синтез IgG ан-

ти-дсДНК, в то время как ИЛ6 индуцирует продукцию

этих аутоантител [144, 145] и ассоциируется с обострени-

ем гломерулонефрита [146, 147]. Блокада ИЛ6 или ИЛ6Р

с помощью мАТ предотвращает прогрессирование пато-

логии почек [148, 149]. В недавних исследованиях было

показано, что у мышей снижение экспрессии фактора

транскрипции JunB в эпидермисе ассоциируется с разви-

тием волчаночноподобного заболевания и гиперпродук-

ций ИЛ6. У пациентов с СКВ в биоптатах кожи наблюда-

ется снижение экспрессии JunB, коррелирующее с избы-

точным образованием ИЛ6 и активацией STAT3 [150].

Данные открытого исследования ТЦЗ (2, 4 и 8 мг/кг каж-

дые 2 нед в течение 12 нед) при СКВ (n=16) свидетельст-

вуют о положительной динамике индекса активности

СКВ (SELENA-SLEDAI) у 8 пациентов, коррелирующей

со снижением концентрации анти-дсДНК [64]. Кроме

того, через 6 нед отмечено снижение уровня патогенных

плазматических клеток (Cd38highCD19lowIgDnegative).

Рис. 2. Подходы к ингибиции ИЛ6

мАТ к ИЛ6 (сирукумаб 
клазакизумаб 
олокизумаб)
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Системная склеродермия (ССД) – заболевание соеди-

нительной ткани, характеризующееся развитием фиброза

кожи, васкулопатии и широкого спектра иммунных нару-

шений [151]. ИЛ6 рассматривается как один из наиболее

важных «патогенных» цитокинов при ССД [152, 153]. О ро-

ли ИЛ6 в патогенезе ССД свидетельствуют следующие фа-

кты. В сыворотках (и в кожных биоптатах) пациентов, стра-

дающих этим заболеванием, отмечено увеличение уровня

ИЛ6 в сыворотке и коже пациентов [154, 155]. При этом

концентрация ИЛ6 положительно коррелирует с активно-

стью ССД, диффузным поражением кожи [156–163] и от-

рицательно – с функцией легких и заживлением дигиталь-

ных язв [157, 159, 164]. Фибробласты кожи пациентов

с ССД синтезируют избыточное количество ИЛ6 и экспрес-

сируют ИЛ6-ген (коррелирует с синтезом коллагена)

[165–167], а ИЛ1, ТФР и ФНОα индуцируют синтез ИЛ6

фибробластами [168–171]. Кроме того, эндогенный ИЛ1,

синтезирующийся фибробластами, полученными от паци-

ентов с ССД, индуцирует продукцию ИЛ6, ТФР и прокол-

лагена типа I [172, 173]. Т-клетки, В-клетки, тучные клетки,

базофилы и эозинофилы стимулируют синтез ИЛ6 (а также

ИЛ8, ICAM1, MХБ1 и RANTES) фибробластами пациентов

с ССД (посредством взаимодействия CD154/CD40)

[174–177]. Периферические мононуклеарные клетки, Т-

клетки и естественные клетки пациентов с ССД синтезиру-

ют избыточное количество ИЛ6 [159, 178–180]. Увеличение

концентрации рИЛ6Р коррелирует со снижением диффу-

зионной способности легких и их фиксированной жизнен-

ной емкостью [181]. Наконец, увеличение уровня ИЛ6

в сыворотке ассоциируется с активацией нейтрофилов

(экспрессируют ИЛ6Р), индуцирующих апоптоз эндотели-

альных клеток и разрушение клеточного матрикса [182].

Предварительные результаты свидетельствуют об опреде-

ленной эффективности ТЦЗ в отношении поражения кожи

(уменьшение модифицированного счета Rodnan) [67]. Од-

нако по данным других исследователей ТЦЗ уменьшал вы-

раженность артрита, но не оказывал существенного влия-

ния на выраженность кожного синдрома [68].

Идиопатические воспалительные миопатии – гетеро-

генная группа заболеваний, общим клиническим прояв-

лением которых является прогрессирующая симметрич-

ная мышечная слабость [183]. К ним относятся полимио-

зит (ПМ), дерматомиозит (ДМ) и миозит с включениями.

Полагают, что ИЛ6 играет важную роль в иммунопатоге-

незе мышечной патологии при этих заболеваниях [184,

185]. При ПМ и ДМ отмечено увеличение концентрации

ИЛ6 в сыворотке и локальной экспрессии ИЛ6 в пора-

женных мышечных волокнах [186–190]. Установлено так-

же, что ИЛ6 вызывает индукцию цитотоксических Т-

лимфоцитов, участвующих в развитии мышечного воспа-

ления [189]. Дефицит ИЛ6 отменяет развитие мышечной

патологии при экспериментальном миозите, индуциро-

ванном миозином [191]. Введение мАТ к ИЛ6Р предот-

вращает ее развитие и оказывает благоприятный эффект

на симптомы мышечной патологии при эксперименталь-

ном миозите, индуцированном С-белком [192]. Предва-

рительные данные свидетельствуют о снижении концент-

рации мышечных ферментов и уменьшении воспалитель-

ной инфильтрации мышц по данным МРТ на фоне введе-

ния ТЦЗ.

Имеются многочисленные данные об участии ИЛ6

в развитии артериита Такаясу [193, 194] и гигантоклеточного
артериита [195, 196]. Как полагают, это может быть связано

с ИЛ6-зависимой дифференцировкой Th17-клеток, участ-

вующих в поражении сосудистой стенки при этих заболе-

ваниях [197, 198]. В то же время имеются данные, что у не-

которых пациентов с гигантоклеточным артериитом ИЛ6

может обладать определенным ангиопротективным эффе-

ктом [199]. Таким образом, место ингибиторов ИЛ6 в лече-

нии васкулитов крупных сосудов требует дальнейшего изу-

чения. ИЛ6 рассматривается как важный провоспалитель-

ный медиатор при других системных васкулитах (узелко-

вый полиартериит, АНЦА-ассоциированный системный

васкулит) [200–202]. Однако данные, касающиеся приме-

нения ингибиторов ИЛ6 при этой патологии, отсутствуют.

Таким образом, применение ингибиторов ИЛ6,

в первую очередь ТЦЗ, в перспективе позволит достигнуть

существенного прогресса в лечении не только РА, но и дру-

гих тяжелых потенциально смертельных иммуновоспали-

тельных ревматических болезней человека. 
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