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Введение в терапевтическую практику

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) принципиально изменило всю

систему лечения ревматических заболеваний

(РЗ). Оно позволило значительно улучшить

его общие результаты, добиться яркого эффе-

кта у ранее резистентных к терапии больных

и во многих случаях сделало реальной целью

достижение клинической ремиссии [1–5].

Современная терапия ГИБП в ревмато-

логии продемонстрировала выдающиеся ус-

пехи прежде всего при лечении больных рев-

матоидным артритом (РА). С этой целью в на-

стоящее время наиболее широко применяют-

ся ингибиторы фактора некроза опухоли α
(ФНОα) инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб,

этанерцепт, голимумаб, цертолизумаб пэгол;

анти-В-клеточный препарат ритуксимаб

(РТМ), антагонист интерлейкина 6 (ИЛ6) то-

цилизумаб (ТЦЗ) и ингибитор взаимодейст-

вия Т-лимфоцитов и антигенпредставляющих

клеток абатацепт (АБЦ). Высокий терапевти-

ческий потенциал этих препаратов у больных

РА подтвердил представления о значении

в патогенезе данного заболевания как клеточ-

ных и гуморальных иммунных реакций, так

и конкретных провоспалительных цитокинов

ФНОα и ИЛ6. После доказательства досто-

верного клинического и антидеструктивного

эффектов при РА эти ГИБП начали испыты-

ваться и при других РЗ, которые по своим па-

тогенетическим механизмам считаются близ-

кими РА. Ожидалось, что данные препараты,

подобно глюкокортикоидам (ГК), окажутся

универсальными для лечения большинства

системных РЗ. В свое время именно яркие по-

ложительные результаты применения ГК при

этих болезнях внесли существенный вклад

в представления об их патогенетической бли-

зости. Однако полученные результаты оказа-

лись неоднозначными и отнюдь не всегда сов-

падали с достигнутыми при РА. 
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С одной стороны, можно утверждать, что нет ни од-

ного другого РЗ, кроме РА, при котором были бы достовер-

но эффективны все перечисленные выше восемь ГИБП,

широко вошедших в современный арсенал ревматолога.

С другой – среди этих восьми препаратов нет ни одного,

который не был бы эффективен по крайней мере при од-

ном другом РЗ (помимо РА). 

Несовпадающие результаты назначения ГИБП при

клинически очень близких РЗ указывают на существенные

патогенетические различия этих заболеваний. Тем самым

становится очевидно, что «мишени» и, соответственно,

препараты для терапии таких болезней должны быть раз-

ными. В частности, представления о почти полной тожде-

ственности эффектов ФНОα и ИЛ1 и даже о более значи-

тельной роли ИЛ1 в развитии деструкции суставов [6, 7] не

подтвердились. Результаты назначения больным РА инги-

битора ИЛ1 анакинры оказались заметно хуже по сравне-

нию с применением антагонистов ФНОα [8, 9]. 

В то же время при некоторых других РЗ, прежде все-

го при болезни Стилла взрослых, системном варианте юве-

нильного идиопатического артрита (ЮИА) и некоторых

редких аутовоспалительных заболеваниях у детей, анакин-

ра демонстрирует наиболее выраженное терапевтическое

действие [10].

За последние 15 лет проведена огромная работа по

подготовке различных схем терапии ГИБП и методов ее

оценки, характеристике эффективности и безопасности

конкретных препаратов, предупреждению их побочных

эффектов. Основное внимание при этом уделяется практи-

ческим результатам клинического применения ГИБП. В то

же время нередко остаются в тени возможности использо-

вания конкретных особенностей такой терапии для уточ-

нения патогенеза отдельных РЗ и механизмов действия

рассматриваемых препаратов. 

Мы полагаем, что адекватный анализ накопленных

клинических данных уже теперь позволяет установить ряд

не учитывавшихся ранее существенных патогенетических

особенностей РЗ и механизмов действия различных

ГИБП. Ниже мы рассматриваем эти особенности, имею-

щие как теоретическое, так и практическое значение, зна-

ние которых может способствовать более обоснованному

назначению этих препаратов. Еще более важно, что сопос-

тавление результатов применения разных ГИБП помогает

глубже понять особенности патогенеза конкретного РЗ. 

По современным представлениям в основе большин-

ства системных РЗ лежит воспалительный процесс, вы-

званный аутоиммунными нарушениями. Хотя все рассмат-

риваемые препараты в реальной клинической практике

обнаруживают сочетание иммунодепрессивных и противо-

воспалительных свойств, представляется очень важным

судить о четком преобладании одного из этих свойств у ис-

следуемого ГИБП. 

В первую очередь это относится к ингибиторам

ФНОα, которые обладают наиболее широким диапазоном

клинической эффективности при РЗ. Помимо РА, эти пре-

параты с успехом применяются при анкилозирующем

спондилите (АС) и других серонегативных спондилоартри-

тах, ЮИА, псориатическом артрите (ПсА), болезни Крона,

болезни Бехчета, саркоидозе и др. 

Сфера реального применения других ГИБП, хотя

и охватывает значительный круг заболеваний, за предела-

ми РА оказывается заметно меньшей: РТМ – васкулиты,

системная красная волчанка (СКВ); ТЦЗ – ЮИА с систем-

ными проявлениями, болезнь Каслмана; АБЦ – ЮИА,

ПсА. Поэтому особенности лечебного действия ингибито-

ров ФНОα привлекают особенно пристальное внимание.

Анализ динамики клинико-лабораторных показателей

РА под влиянием этих препаратов позволяет предположить,

что значение ФНОα в развитии воспаления более значитель-

но, чем его роль в аутоиммунном процессе. Так, при назна-

чении ИНФ обнаруживается однотипная положительная

динамика многочисленных показателей воспалительного

процесса, причем на всех этапах терапии между этими пока-

зателями существуют высоко достоверные коррелятивные

связи. В то же время такой существенный признак аутоим-

мунизации, как ревматоидный фактор (РФ), не обнаружил

достоверной корреляции с показателями воспаления [5]. 

В реальной клинической практике можно найти так-

же ряд других закономерностей, указывающих на преобла-

дание противовоспалительного действия ингибиторов

ФНОα над иммунодепрессивным. В частности, есть указа-

ния на их более высокий лечебный эффект при РА с отсут-

ствием аутоантител. Так, Y. Braun-Moscovici и соавт. [11]

отметили, что чем ниже сывороточный уровень антител

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)

у больных РА до начала лечения, тем более вероятно разви-

тие значительного и относительно раннего клинического

улучшения при назначении этих препаратов. К аналогич-

ному выводу относительно РФ пришли L. De Rycke и со-

авт. [12]: в их наблюдениях наиболее отчетливое снижение

СОЭ и уровня С-реактивного белка (СРБ) под влиянием

ИНФ отмечалось при низком исходном содержании РФ.

Показательно, что при РА с синдромом Фелти, которому

свойственны очень значительные аутоиммунные рас-

стройства, ингибиторы ФНОα малоэффективны [13].

Эти факты дают основание считать, что нейтрализа-

ция ФНОα проявляет свой лечебный эффект в основном за

счет действия на уровне уже развившегося воспалительного

процесса, а не предшествующих аутоиммунных нарушений.

Широта клинического применения антагонистов ФНОα
при воспалительных РЗ прежде всего объясняется тем, что

этот цитокин участвует в развитии большинства воспали-

тельных процессов, вызванных различными (не только им-

мунными) причинами. Показательно, что даже травматиче-

ское воспаление при переломах костей резко тормозится на

фоне лечения ИНФ [14]. В определенном смысле можно

считать, что ингибиторы ФНОα обладают широким неспе-

цифическим противовоспалительным действием.

Есть все основания полагать, что именно противо-

воспалительное действие лежит в основе яркого лечебного

эффекта ингибиторов ФНОα при АС. Только этот класс

ГИБП оказался достоверно эффективным в терапии дан-

ного заболевания [15–17]. ГИБП с установленным преи-

мущественно иммунодепрессивным механизмом действия

(РТМ и АБЦ) не приводят к заметному клиническому

улучшению у больных АС [18–20]. Нам известен даже слу-

чай развития АС у больного лимфомой в процессе лечения

РТМ. Все это позволяет предположить в патогенезе данно-

го заболевания гораздо менее выраженные иммунные на-

рушения по сравнению с РА, чему соответствуют также от-

носительно скромный эффект ГК и отсутствие каких-либо

аутоантител при АС. Яркий терапевтический эффект АБЦ

при РА и отсутствие эффекта при АС определенно свиде-

тельствуют против представления некоторых авторов [21]

о тождественности клеточных иммунных реакций у боль-

ных этими заболеваниями.
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Преобладание неспецифического воспалительного

процесса над аутоиммунным у больных АС косвенно подтвер-

ждается также выраженным лечебным действием нестероид-

ных противовоспалительных препаратов (НПВП), которые

по своей эффективности при этой болезни часто превосходят

ГК и не только уменьшают болевой синдром, но и способны

реально затормозить прогрессирование заболевания [22].

Большой теоретический интерес представляет тот факт,

что такой мощный противовоспалительный ГИБП, как анта-

гонист ИЛ6 ТЦЗ, вызывающий значительное улучшение

у пациентов с РА и ЮИА, в отличие от ингибиторов ФНОα
оказался неэффективным при АС. Более того, его примене-

ние при этом заболевании позволило обнаружить неизвест-

ный ранее феномен. Выяснилось, что у больных АС ТЦЗ сни-

жает величины острофазовых показателей (в том числе СРБ

и СОЭ) до нормы, но не уменьшает боль и выраженность су-

ставного воспаления. Показательно, что новое полностью че-

ловеческое моноклональное антитело к рецептору ИЛ6 сари-

лумаб оказалось настолько неэффективным при АС, что со-

ответствующее исследование было прервано до окончания

запланированного срока. Как известно, ИЛ6 не только явля-

ется важным провоспалительным цитокином, но и обуслов-

ливает реакцию организма на воспаление – прежде всего,

синтез острофазовых белков. В данном случае эта реакция

действительно тормозится, но воспаление как таковое и вы-

званный им болевой синдром остаются прежними. Эта ситу-

ация принципиально отличается от наблюдаемой при назна-

чении ТЦЗ больным РА и ЮИА, у которых данный ГИБП

вызывает достоверное параллельное торможение и воспали-

тельного процесса, и реакции организма на этот процесс. 

Изложенные факты свидетельствуют о том, что в раз-

витии воспаления при РА важную роль могут играть оба

главных провоспалительных цитокина – ФНОα и ИЛ6

(в соответствии с чем блокирование каждого из них приво-

дит к клиническому улучшению у большинства пациентов),

а при АС – только ФНОα. Роль ИЛ6, судя по слабому лечеб-

ному эффекту ТЦЗ, при этом заболевании приходится при-

знать незначительной. Таким образом, фенотипически од-

нотипное воспаление (в частности, периферический артрит

при РА и АС) может вызываться разными цитокинами.

Большинство исследователей считают, что в патоге-

незе РА главную роль играют клеточные иммунные реак-

ции, и прежде всего – взаимодействие аутоиммунных Т-

лимфоцитов с суставными тканями [23–26].

Однако при РА приблизительно одинаково эффектив-

ны иммунодепрессивные препараты, тормозящие как кле-

точные (АБЦ), так и гуморальные (РТМ) иммунные реак-

ции [9]. Это обстоятельство позволяет предположить, что

роль гуморальных аутоиммунных реакций в развитии РА

преуменьшается. Хотя в механизме действия РТМ может

иметь значение также торможение клеточных реакций за

счет выключения антигенпредставляющей роли В-клеток

или относительного нарастания фракции регуляторных В-

клеток, его влияние на гуморальные реакции выглядит пре-

обладающим [27]. Об этом свидетельствует прежде всего

значительно более высокий лечебный эффект РТМ у боль-

ных РА с наличием аутоантител (РФ и АЦЦП) по сравне-

нию с серонегативными пациентами [28], что существенно

отличает его и от АБЦ, для которого серопозитивность по

РФ не является предиктором положительного результата

[29], и от преимущественно противовоспалительных анта-

гонистов ФНОα. Более того, положительный эффект инги-

биторов ФНОα и АБЦ тем выше, чем ниже исходный уро-

вень РФ [12, 30]. Поэтому удельная роль клеточных и гумо-

ральных (или, точнее, Т- и В-клеточных) аутоиммунных ре-

акций и их взаимодействие при РА пока не могут считаться

выясненными. Вполне возможно, что при разных субтипах

РА эта роль окажется различной и даже противоположной.

В ревматологии существует устойчивое представление

о том, что ФНОα является главным провоспалительным ци-

токином и его нейтрализация закономерно приводит к пода-

влению активности и других, «подчиненных» ему, медиато-

ров воспаления, в том числе ИЛ6 [31, 32]. Хотя такое пред-

ставление о центральной роли ФНОα оказалось очень пло-

дотворным и привело в начале 90-х годов XX в. к идее нейт-

рализации данного цитокина для лечения РЗ [31], оно не мо-

жет считаться универсально правильным. Об этом свиде-

тельствует большой опыт успешного применения ТЦЗ после

неэффективности антагонистов ФНОα у больных РА [34].

Ясно, что в подобных ситуациях нейтрализация

ФНОα не снизила патогенную активность ИЛ6, поскольку

только последующая блокада ИЛ6 ТЦЗ приводила к кли-

ническому улучшению и частым ремиссиям.

ЮИА представляет собой гетерогенную группу воспа-

лительных заболеваний суставов, и поэтому у соответствую-

щих больных вполне ожидаем и обоснован терапевтический

эффект преимущественно противовоспалительных ГИБП –

ингибиторов ФНОα [35, 36] и ИЛ6 [37]. Роль иммунных рас-

стройств при ЮИА не вполне выяснена, но значительное

улучшение при назначении АБЦ [38] определенно указыва-

ет на значение иммунных нарушений, так как в механизме

действия этого препарата основную роль играет торможе-

ние активации Т-лимфоцитов, и не установлено прямого

влияния на воспалительный процесс. В подобной ситуации

сопоставление клинического эффекта АБЦ и преимущест-

венно противовоспалительных ГИБП позволяет судить

о патогенетических особенностях различных вариантов ге-

терогенной группы ЮИА (преобладающее значение ауто-

иммунного или собственно воспалительного процесса). 

СКВ свойственны наиболее выраженные нарушения

гуморального иммунитета. При этой болезни обнаружено

116 различных аутоантител, реагирующих с ядерными, ци-

топлазматическими и мембранными антигенами, плаз-

менными и матричными белками, клетками крови, эндо-

телиальными клетками и т. д. [39]. Этот факт свидетельст-

вует о чрезвычайно высокой поликлональной активации

В-клеток при СКВ. Поэтому вполне естественно, что дей-

ствительно эффективной при данном заболевании оказа-

лась только анти-В-клеточная терапия: в двойном слепом

исследовании – препарат белимумаб [40–42] и в много-

численных открытых испытаниях – РТМ [43].

Напротив, применение АБЦ, действие которого на-

правлено на преимущественное торможение клеточных

иммунных расстройств, не привело к клиническому улуч-

шению. Двойное слепое 12-месячное исследование этого

препарата при СКВ без тяжелых органных поражений не

обнаружило его существенного лечебного эффекта, но со-

провождалось троекратным нарастанием частоты серьез-

ных инфекций [44, 45]. 

Аналогичным образом, до настоящего времени нет

надежных указаний на существенную патогенную роль

ФНОα при СКВ. Ингибиторы данного цитокина у боль-

ных СКВ не обнаружили клинически значимого лечебного

эффекта [46]. Этот факт позволяет еще раз подвергнуть со-

мнению представление об универсальной роли ФНОα
в развитии воспаления.
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Интересные вопросы возникают при сравнительном

анализе безопасности ГИБП с различным механизмом

действия. Так, при назначении АБЦ, тормозящего клеточ-

ное звено иммунитета, можно было бы ожидать учащения

возникновения инфекций и развития злокачественных за-

болеваний, чего при анализе очень большого клиническо-

го материала в действительности не наблюдается [47]. Воз-

можно, это связано с компенсаторным усилением реакций

врожденного иммунитета (а для противостояния инфекци-

ям – также с возросшей ролью сохраненного гуморального

звена иммунитета). Не исключено, что активированием

врожденных иммунных механизмов объясняется и относи-

тельно редкое развитие инфекций при использовании

РТМ, несмотря на устранение из крови В-клеток (т. е. ос-

новных продуцентов антител) и частое снижение уровня

иммуноглобулинов. Конкретных исследований, посвя-

щенных этой проблеме, пока нет.

Рассмотренные выше результаты применения ГИБП

при различных РЗ позволяют обратить внимание на следу-

ющие недостаточно учитываемые патогенетические осо-

бенности данных заболеваний и механизма действия кон-

кретных препаратов.

1. Результаты назначения ГИБП с разным механиз-

мом действия выявляют категории больных РА с различ-

ными патогенетическими особенностями заболевания.

Так, анти-В-клеточная терапия наиболее эффективна у па-

циентов с выраженными аутоиммунными расстройствами;

при назначении ингибиторов ФНОα наблюдается проти-

воположная закономерность.

2. В патогенезе РА одинаково важную роль играют

как клеточные, так и гуморальные иммунные реакции –

обобщенные результаты назначения РТМ и АБЦ заметно

не различаются 

3. Результаты назначения ГИБП при РА и АС указы-

вают на существенные различия в патогенезе этих заболе-

ваний. Аутоиммунные нарушения при РА очевидны, а при

АС они не выражены (что не согласуется с мнением ряда

авторов). В соответствии с этим преимущественно имму-

нотропные ГИБП (РТМ и АБЦ) при АС неэффективны.

4. В развитии воспалительного процесса при АС

существенное значение имеет ФНОα; роль ИЛ6 незна-

чительна.

5. Тождественность клинических проявлений воспа-

ления (в частности, артрита у больных РА, АС и СКВ) не

означает участия в нем тех же провоспалительных цитоки-

нов. В клинически однотипном воспалительном процессе

основную патогенную роль могут играть разные цитокины

(в частности, как ФНОα, так и ИЛ6). 

6. В патогенезе СКВ основную роль играют гумо-

ральные аутоиммунные реакции. Главные провоспали-

тельные цитокины ФНОα и ИЛ6, судя по незначительно-

му клиническому эффекту их нейтрализации, в развитии

воспаления при этом заболевании не имеют ведущего

значения.

7. В лечебном эффекте ингибиторов ФНОα неспеци-

фическое противовоспалительное действие преобладает

над иммунодепрессивным.

8. Нейтрализация ФНОα, вопреки прежним предста-

влениям об иерархии цитокинов, не блокирует эффекты

ИЛ6.

9. При лечении РТМ не наблюдается рост числа он-

кологических заболеваний и оппортунистических инфек-

ций (включая туберкулез), что предполагает отсутствие су-

щественного торможения этим препаратом клеточных им-

мунных реакций.

10. Блокирование биологической реакции на воспа-

ление может не совпадать с торможением собственно вос-

палительного процесса. Таким образом, в части случаев

воспаление поддерживается цитокинами или иными меди-

аторами, которые, в отличие от ИЛ6, не вызывают синтез

острофазовых белков.

Мы полагаем, что формулирование этих закономер-

ностей позволит полнее оценить возможности ГИБП при

лечении различных вариантов РЗ. Соотношение патогене-

тических особенностей заболевания у конкретного паци-

ента и механизма действия биологического препарата поз-

воляет уточнить показания к применению данного ГИБП

и обосновать ожидаемый индивидуальный результат.
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