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Разработка и внедрение в клиническую

практику генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) во многом способствова-

ли формированию современной концепции

терапии ревматоидного артрита РА – «Лече-

ние до достижения цели» («Treat to Target»)

[1]. Основным принципом этой стратегии яв-

ляется применение ГИБП в случае недоста-
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Эффективность этанерцепта 
у больных ревматоидным артритом 
(результаты российского 
многоцентрового исследования ЭТАЛОН)
А.О. Пчелинцева1, Е.Ю. Панасюк1 , О.Ф. Рябицева2, В.И. Мазуров3, 
И.Г. Салихов 4, А.Э. Сизиков5, О.Н. Иванова6, В.Н. Сороцкая7, 

О.В. Семагина8, И.Б. Виноградова9, А.И. Куликов10, Л.Н. Денисов1, Е.Л. Насонов1

Цель – оценить эффективность и переносимость терапии этанерцептом (ЭТЦ) у пациентов с ревматоидным

артритом (РА). 

Материал и методы. 188 взрослых больных РА высокой и умеренной активности (среднее значение DAS28 со-

ставляло 6,26±0,89) получали ЭТЦ 50 мг/нед подкожно в течение 24 нед на фоне продолжающейся терапии

базисными противовоспалительными препаратами (БПВП). Оценка эффективности проводилась с использо-

ванием критериев EULAR, ACR20/50/70, динамики HAQ, SDAI, CDAI, СОЭ и уровня С-реактивного белка.

Результаты. К окончанию исследования низкая активность болезни по EULAR (DAS28≤3,2) была достигну-

та у 31,9%, ремиссия (DAS28≤2,6) – у 17% больных; ответ по ACR20/50/70 получен соответственно у 72,3;

47,8 и 20,2% пациентов. Снижение индекса HAQ на 0,25 и более достигнуто у 67,5% больных. Суммарный

ответ по EULAR (умеренный и хороший) имел место у 79,3% пациентов, ремиссия/низкая активность по

SDAI – у 52,3%, по CDAI – у 51,7% больных. Часть пациентов достигли клинического ответа лишь к 25-й

неделе лечения. Исходная умеренная активность РА, прием метотрексата – факторы, определяющие более

высокую эффективность ЭТЦ при РА. Переносимость ЭТЦ в целом была удовлетворительной, не было за-

регистрировано необычных нежелательных реакций.

Выводы. Анализ результатов лечения ЭТЦ в течение 6 мес свидетельствует о его высокой эффективности.

К преимуществам препарата можно отнести быстрое наступление клинического эффекта у большинства па-

циентов и хорошую переносимость. ЭТЦ может быть рекомендован для лечения пациентов с РА умеренной

и высокой активности и недостаточной неэффективностью стандартных БПВП.
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Objective. To evaluate the effectiveness and tolerance of Etanercept (ETN) therapy in patients with rheumatoid arthri-

tis (RA).

Material and Methods. 188 adult patients with severe and moderate RA (average DAS28 score of 6.26±0.89) subcuta-

neously received 50 mg/wk ETC during 24 wk along with therapy using disease-modifying antirheumatic drugs

(DMARDs). The effectiveness was assessed using the EULAR and ACR20/50/70 criteria, dynamics of HAQ, SDAI,

CDAI, ESR, and the C-reactive protein level.

Results. By the end of the study, low activity of the disease according to EULAR (DAS28 score ≤ 3.2) was achieved in

31.9% of patients; remission (DAS28 score ≤ 2.6) was achieved in 17% of patients. ACR20/50/70 response was

achieved in 72.3; 47.8 and 20.2% of patients, respectively. A decrease in the HAQ index by at least 0.25 points was

achieved in 67.5% of patients. The overall EULAR response (moderate and good) was observed in 79.3% of patients;

SDAI and CDAI remission/low activity was observed in 52.3 and 52.7% of patients, respectively. Some patients

achieved clinical response only by the 25th week of treatment. The originally moderate RA activity and administration

of methotrexate are the factors determining higher ETN effectivity in RA patients. The general tolerance of ETN was

satisfactory; no uncommon adverse effects were observed.

Conclusions. Analysis of the results of ETN therapy for 6 months attests to high effectiveness of this drug. Its advantages

include the rapid clinical effect in most patients and good tolerance. ETN can be recommended for treatment of

patients with moderate and severe RA when the conventional DMARDs therapy turns out to be insufficiently effective.
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точной неэффективности стандартных базисных противо-

воспалительных препаратов (БПВП), а также при наличии

факторов риска неблагоприятного прогноза болезни [2–4].

Ингибиторы фактора некроза опухоли a (ФНОa) занимают

особое место среди ГИБП благодаря ключевой роли ФНОa

в патогенезе РА [5, 6].

К настоящему времени разработано два способа фар-

макологической блокады эффектов ФНОα: нейтрализация

цитокина моноклональными антителами (мАТ) и раство-

римыми рецепторами [1]. Инфликсимаб (ИНФ), адалиму-

маб (АДА), голимумаб (ГЛМ), цертолизумаба пэгол (ЦЗП)

представляют собой мАТ к ФНОα. Этанерцепт (ЭТЦ) –

рекомбинантный димерный белок, состоящий из экстра-

целлюлярных лиганд-связывающих доменов двух рецепто-

ров ФНОα II типа (рФНО II) с молекулярной массой 75 кДа,

соединенных с константным фрагментом (Fc) человече-

ского IgG1, включающего CH2- и CH3-домены иммуно-

глобулина. Молекула ЭТЦ состоит из 934 аминокислотных

остатков; ее молекулярная масса составляет 150 кДа. Ди-

мерные растворимые рецепторы имеют большее сродство

к ФНОα, чем естественные моновалентные рецепторы,

и являются более сильными конкурентными ингибитора-

ми связывания ФНОα с его поверхностными рецепторами.

Использование константного фрагмента иммуноглобули-

на как элемента связывания в структуре димерного рецеп-

тора обеспечивает стабильность молекулы и удлиняет пе-

риод полувыведения ЭТЦ из сыворотки. Наряду с ФНОα
ЭТЦ связывается с ФНОβ (лимфотоксин α – ЛТα), кото-

рый играет важную роль в лимфоидном органогенезе

и дифференцировке Т-лимфоцитов. Полагают, что ЛТα
активирует синовиальные фибробласты, внося определен-

ный вклад в процесс гиперплазии синовии при РА. Воз-

можно, блокада ЛТα оказывает дополнительный терапев-

тический эффект при использовании ЭТЦ.

ЭТЦ был первым ГИБП, одобренным Управлением

по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов США (FDA) в 1998 г. для клинического

применения при РА. В настоящее время наряду с РА пока-

заниями для назначения ЭТЦ являются ювенильный иди-

опатический артрит, анкилозирующий спондилит, псориа-

тический артрит и тяжелые формы псориаза. 

Несмотря на установленную эффективность ЭТЦ по

результатам многочисленных рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследований (РПКИ; табл. 1), откры-

тых продленных исследований и данных национальных

регистров [1], не решен ряд вопросов, касающихся такти-

ки использования ЭТЦ (как и других ГИБП) при РА. Это

касается оптимальной длительности индукционной тера-

пии, сроков оценки эффективности лечения, дозы препа-

ратов для поддержания достигнутой ремиссии, целесооб-

разности раннего (в качестве первого препарата) назначе-

ния ГИБП. 

В России ЭТЦ для лечения взрослых пациентов с РА

зарегистрирован в 2009 г. В 2011–2012 гг. в 10 российских

центрах было проведено открытое 6-месячное исследова-

ние ЭТАЛОН (Локальное открытое многоцентровое на-

блюдательное исследование качества жизни на фоне лече-

ния ЭТАнерцептом боЛьных с активным ревматОидным

артритом с Неэффективностью БПВП), результаты кото-

рого представлены в настоящем сообщении.

Материал и методы
В исследование были включены взрослые больные

с РА высокой и умеренной активности и недостаточной эф-

фективностью традиционной терапии БПВП. Все пациенты

подписали информированное согласие до начала процедур

исследования. Критериями включения были: диагноз РА

в соответствии с критериями Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 1987 г. длительностью ≥3 мес, число болез-

ненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов ≥6 (из 68/66 су-

ставов), скорость оседания эритроцитов (СОЭ) ≥28 мм/ч

и/или уровень С-реактивного белка (СРБ) ≥6 мг/л. Макси-

мальная допустимая суточная доза глюкокортикоидов (ГК)

составляла ≤10 мг в преднизолоновом эквиваленте. Доза не-

стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)

и ГК должна была быть неизменной как минимум 4 нед до

скрининга. Допускались прием любых БПВП и лечение

ГИБП в анамнезе. Основными противопоказаниями для

включения в исследование являлись инфекционные заболе-

вания любой этиологии в стадии обострения, наличие ла-

тентного туберкулеза, выявление маркеров вирусных гепати-

тов В и С, вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), бере-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Эффективность ЭТЦ при РА по данным основных РПКИ

Источник Число
ACR, %

(исследование) пациентов
Терапия через 6 мес через 12 мес

20 50 70 20 50 70

Moreland L.W. et al. [7] 80 ПЛ 11 5
76 ЭТЦ 10 мг 51 24
76 ЭТЦ 25 мг 59 40

Weinblatt M.E. et al. [8] 30 ПЛ + МТ 27 3
59 ЭТЦ 71 39

Klareskog L. et al. [9] 228 ПЛ + МТ 74 40 72 41
(TEMPO) 231 ЭТЦ + МТ 79 58 81 67

223 ЭТЦ 73 41 78 50

Bathon J.M. et al. [10] 217 ПЛ + МТ 59 31 66 40
Genovese M.C. [12] 207 ЭТЦ 25 мг + МТ 66 39 72 46
(ERA) 208 ЭТЦ 10 мг + МТ 62 33 62 30

Kameda H. et al. [13] 151 ЭТЦ 73 55 31
(JESMR) ЭТЦ + МТ 91 65 38

Emery P. et al. [14] 274 МТ 67* 49* 28*
(COMET) 286 ЭТЦ+ МТ 86 71 48

Примечание. * – p<0,001.
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менность, грудное вскармливание, существенные отклоне-

ния лабораторных показателей по результатам скринингово-

го обследования. Скрининговое обследование включало, по-

мимо стандартных процедур (физикальный осмотр, оценка

показателей жизнедеятельности, электрокардиография –

ЭКГ, суставной счет, биохимический и клинический анализ

крови, исследование на маркеры вирусных гепатитов

и ВИЧ), рентгенографию органов грудной клетки и выпол-

нение пробы Манту для исключения туберкулеза. Период

лечения составлял 6 мес. Было запланировано 5 визитов на

неделях 0, 2, 4, 12 и 25. Использовался ЭТЦ в форме готовых

шприцев, содержащих 50 мг препарата для подкожного вве-

дения, раз в неделю. Между визитами в исследовательский

центр пациенты выполняли инъекции ЭТЦ самостоятельно.

Для оценки динамики активности болезни на фоне те-

рапии использовали суставной счет (68/66 суставов), оценку

пациентом боли и активности РА по 100-миллиметровой ви-

зуальной аналоговой шкале (ВАШ), оценку активности РА

врачом по ВАШ, DAS28 [16], SDAI (Simplified Disease Activity

Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index) [17]. Для оценки

функционального статуса использовался опросник HAQ

(Health Assessment Questionnaire) [18]. Эффективность лече-

ния оценивали по критериям Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) и ACR 20/50/70 и критериям ремиссии

ACR/EULAR [19]. За минимальное клинически значимое

снижение HAQ было принято уменьшение индекса на 0,25. 

Мониторинг безопасности терапии осуществляли

с помощью сбора информации о нежелательных реакциях

(НР), физикального обследования, измерения показателей

жизнедеятельности, а также рутинного лабораторного об-

следования во время каждого визита. При регистрации НР,

помимо принадлежности события к серьезным или не-

серьезным НР, оценивали тяжесть проявлений, связь с те-

рапией ЭТЦ (не связано, маловероятно, возможно, веро-

ятно, неизвестно). Оценку переносимости лечения (по

мнению врача по 5-балльной вербальной шкале Likert)

проводили во время заключительного визита у пациентов,

получивших по крайней мере одну дозу ЭТЦ.

Общая характеристика больных, включенных в иссле-

дование, представлена в табл. 2. Большинство пациентов бы-

ли женского пола (80%), среднего возраста (47,9 года), дли-

тельно страдающие РА (средняя длительность болезни 8,5

года), с высокой активностью РА: у 92% пациентов имела ме-

сто высокая активность (DAS28 >5,1) и только у 8% – уме-

ренная активность РА. БПВП принимали 184 (97,9%) боль-

ных, в том числе 122 (64,9%) – метотрексат (МТ) в дозе 5–25

мг/нед, лефлуномид (ЛЕФ) – 36 (19,1%) больных, сульфаса-

лазин (СУЛЬФ) – 14 (7,4%) пациентов. Другие БПВП и ком-

бинированная терапия использовались менее чем у 3% паци-

ентов. ГК (≤10 мг/сут в преднизолоновом эквиваленте) при-

нимали 84 (44,7%) больных. 60 (31,9%) больных ранее полу-

чали зарегистрированные или исследуемые ГИБП. 

Статистический анализ проводили с использованием

пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). Применя-

лись методы описательной статистики; при представлении

результатов использованы характеристики: среднее значе-

ние, стандартное отклонение, наименьшее и наибольшее

значения, медиана (Ме), интерквартильный размах [25-й;

75-й перцентили], проценты. При сопоставлении двух за-

висимых групп по одному признаку значимость различий

оценивали по критерию Вилкоксона, двух независимых

групп по одному признаку – по критерию χ2. Сравнение

независимых групп по одному признаку проводили по

критерию Краскелла–Уоллеса. В случае соответствия рас-

пределения нормальному закону при анализе трех и более

групп использовали метод множественных сравнений

(критерий Шеффе). При анализе взаимосвязи двух при-

знаков использовали критерий χ2. Статистически значи-

мыми считались различия при р<0,05.

Результаты 
На фоне лечения ЭТЦ уже ко 2-й неделе лечения от-

мечена существенная положительная динамика показате-

лей, отражающих активность заболевания (табл. 3). Выяв-

ленные различия (недели 0–2) были статистически значи-

мыми. Положительная динамика клинических показате-

лей нарастала к 4-й неделе терапии. Между 12-й и 25-й не-

делями лечения также обнаружено статистически значи-

мое снижение показателей активности, за исключением

уровня СРБ и СОЭ, которые не претерпели существенного

изменения. Терапия ЭТЦ приводила к существенному

улучшению функционального статуса пациентов. Стати-

стически значимое уменьшение индекса HAQ имело место

уже на второй неделе лечения. После 12-й недели сниже-

ние HAQ продолжалось, и к окончанию исследования сре-

днее значение индекса достигло 0,93 (рис. 1). 

Отмечено нарастание эффективности терапии ЭТЦ

в сроки между 12-й и 25-й неделями (табл. 4). Часть паци-

ентов, не достигших умеренного/хорошего ответа по кри-

териям EULAR к 12-й неделе терапии, к 25-й неделе были

классифицированы как ответившие на лечение. Доля

больных, соответствующих критериям улучшения

ACR20/50/70, также увеличилась к 6-му месяцу по сравне-

нию с результатами на 12-й неделе лечения. Клинически

значимое снижение индекса HAQ (не менее чем на 0,25)

достигнуто к 12-й неделе лечения более чем у половины

больных; доля таких пациентов увеличилась к окончанию

исследования до 67,5%. 

Проанализировано влияние сопутствующей терапии

на динамику DAS28. Различие в динамике индекса между

больными в зависимости от применения МТ или других

БПВП оказалось статистически достоверным: у пациен-

тов, принимавших МТ, снижение DAS28 было более суще-

ственным – р=0,002 (рис. 2). У пациентов, использовав-
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Таблица 2 Клиническая характеристика больных,
включенных в исследование (n=188)

Показатель Значение

Женщины, n (%) 151 (80)

Возраст, годы* 47,9±13,3

Длительность РА, годы* 8,5±7,7

СОЭ, мм/ч* 43,04±22,83

Уровень СРБ, мг/л** 21,3 [9,8; 37,9]

ЧБС (68 суставов)* 20,7±9,5

ЧПС (66 суставов)* 11,9±5,5

Боль по оценке пациента (ВАШ, мм)* 60,1±18,2

Активность РА по мнению пациента (ВАШ, мм)* 59,6±18

Активность РА по мнению врача (ВАШ, мм)* 57,6±13,5

DAS28* 6,26±0,89

DAS28 >5,1, n (%) 173 (92)

HAQ* 1,50±0,60

Примечание. Данные представлены в формате: * – среднее ± стандартное от-
клонение; ** – медиана [25-й; 75-й перцентили].
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ших ГК, динамика DAS28 оказалась менее выраженной,

чем у больных, не получавших ГК. Возможно, это связано

с исходно более высокой активностью болезни и рефрак-

терностью к терапии у больных, получавших ГК. У паци-

ентов, принимавших МТ без сопутствующего применения

ГК, снижение DAS28 оказалось более выраженным, чем

у остальных больных (р<0,0001). Частота достижения низ-

кой активности РА по DAS28 достоверно чаще регистриро-

валась у пациентов, получавших МТ (χ2, р=0,0388). Анало-

гичная закономерность выявлена и в отношении достиже-

ния ремиссии по DAS28 (χ2; р=0,0073). У больных, прини-

мающих МТ и не использующих ГК, частота достижения

низкой активности и ремиссии РА к 25-й неделе оказалась

существенно выше, чем у остальных пациентов (χ2;

p=0,0158 и р=0,001 соответственно). Установлено также,

что исходное значение DAS28 <6,6 позволяет прогнозиро-

вать достижение низкой активности заболевания с 82%

чувствительностью и 42,5% специфичностью. 

НР, зарегистрированные на фоне лечения ЭТЦ, сум-

мированы в табл. 5. Чаще всего отмечалась реакция в мес-

те инъекции, которая в подавляющем большинстве случа-

ев не требовала отмены препарата и с течением времени

регрессировала. Среди НР инфекционной природы преоб-

ладали ОРВИ. У двух больных была зарегистрирована ли-

хорадка до 39 °С без явных симптомов кого-либо инфекци-

онного заболевания, в связи с чем препарат был отменен.

У одной пациентки развился распространенный псориаз,

регрессировавший после отмены ЭТЦ. Тяжелые лабора-

торные НР отмечены в 2 случаях: развитие анемии (Hb

79 г/л), зарегистрированное на 25-й неделе, и восьмикрат-

ное повышение уровней печеночных трансаминаз. При-

чинно-следственная связь с лечением ЭТЦ в первом слу-

чае не ясна, во втором расценена исследователем как «ве-

роятная». За время наблюдения не было отмечено реакти-

вации латентного туберкулеза или заболевания туберкуле-

зом. Не было зарегистрировано НР, закончившихся ле-

тальным исходом. Во время проведения исследования от-

мечены серьезные НР: острый калькулезный холецистит

(n=1) и травматический перелом бедра у двух больных, по-

требовавшие госпитализации. Все три пациентки продол-

жили лечение ЭТЦ и завершили исследование в соответст-

вии с протоколом. Двум больным было выполнено плано-

вое эндопротезирование крупных суставов, в связи с чем

их участие в исследовании было прекращено досрочно.

Оценка переносимости лечения ЭТЦ по мнению врача

с использованием 5-балльной вербальной шкалы проведе-

на в конце исследования у 159 больных. По мнению иссле-

дователей, переносимость ЭТЦ у большинства больных

(88,7%) была отличной, очень хорошей и хорошей. Из 188

больных закончили 6-месячный курс лечения 171 (91%)

пациент, выбыли досрочно по различным причинам: 

9 (4,8%) больных – в связи с НР, 4 (2,1%) – из-за неэффе-

ктивности лечения, 2 (1%) – по административным причи-

нам, 2 (1,1%) отозвали согласие.

Обсуждение
Материалы российского исследования ЭТАЛОН

подтверждают и расширяют данные многих исследовате-

лей о высокой эффективности и приемлемой безопасности

ЭТЦ у пациентов с РА. Лечение ЭТЦ было эффективным

у большинства пациентов, причем отчетливая положи-

тельная динамика показателей активности РА отмечена

уже на 2-й неделе лечения. Сходные данные о быстром

развитии противовоспалительного эффекта получены дру-

гими исследователями [10]. Хотя в подавляющем боль-

шинстве случаев терапевтический эффект был получен

в течение первых месяцев, у некоторых больных снижение

активности болезни зарегистрировано позже, к 25-й неде-

ле. Похожие результаты получили А. Kavanaugh и соавт.

[19, 20], которые ретроспективно проанализировали дан-

ные исследований TEMPO и ERA с целью уточнить воз-

можные сроки развития эффекта на фоне лечения ЭТЦ.

Важность этой проблемы связана с тем, что согласно стан-

дартам, принятым в некоторых странах, и концепции «Ле-

чение до достижения цели» отсутствие эффекта на фоне

лечения ингибиторами ФНОα (снижение DAS28 <1,2 че-

рез 12 нед от начала терапии) является основанием для пе-

рехода на другую терапию. По данным авторов, на фоне

лечения ЭТЦ и МТ (исследование TEMPO) наблюдалось

увеличение числа ответивших на терапию через 24 нед по
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Таблица 3 Динамика показателей активности РА 
в первый месяц лечения ЭТЦ, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели Исходные Неделя 2 Неделя 4

Боль, ВАШ, мм 60,1 [10; 100] 44,9 [1; 85]* 41,1 [0; 85]2

Активность РА по мнению пациента, ВАШ, мм 59,6 [8; 93] 46,6 [2; 85]* 40,8 [0; 83]1

Активность РА по мнению врача, ВАШ, мм 57,6 [20; 92] 41,8 [8; 80]* 33,8 [0; 81]1

ЧБС68 20,7 [2; 67] 13,4 [0; 56]* 10,3 [0; 47]1

ЧПС66 11,8 [0; 29] 6,9 [0; 26]** 4,8 [0; 23]1

СОЭ, мм/ч 43 [2; 152] 29 [2; 90]* 28 [2; 147]3

Уровень CРБ, мг/л 21,5 [0; 184] 6,4 [0; 130]* 6,8 [0; 156]3

HAQ 1,49 [0; 3] 1,28 [0; 2,75]* 1,17 [0; 2,75]1

Примечание. * p<0,0001; ** p<0,001 между неделями 0–2. 1 p<0,0001; 2 p<0,01; 3 – различия не достоверны между неделями 2–4.

Рис. 1. Динамика индекса HAQ на фоне лечения ЭТЦ
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сравнению с 12-й неделей: у 37,5% пациентов по ACR20,

у 46,8% – по ACR50 и у 51,1% – по ACR70. В целом во всех

группах пациентов через 24 нед (по сравнению с 12 нед те-

рапии) отмечено снижение DAS28 (p<0,05). Важно, что бо-

лее медленный «ответ» на лечение ЭТЦ и МТ или моноте-

рапию ЭТЦ (в отличие от монотерапии МТ) не ассоцииро-

вался с нарастанием рентгенологического прогрессирова-

ния деструкции суставов (общий счет Шарпа) через 52 нед

лечения. Тем не менее у небольшого числа пациентов, по-

лучавших различные схемы лечения, через 24 нед наблюда-

лось снижение эффективности терапии. 

При анализе материалов исследования ERA [20] уста-

новлено, что через 24 нед эффект ACR20 отмечен пример-

но у 1/3 пациентов, резистентных к терапии через 12 нед,

по ACR50 и по ACR70 – соответственно у 12 и 2% пациен-

тов. В то же время, по данным J.R. Curtis и соавт. [20], ос-

нованных на ретроспективном анализе материалов иссле-

дования TEMPO, эффект терапии ЭТЦ (с МТ или без не-

го) через 12 нед позволяет предсказать эффект терапии че-

рез 52 нед у 80–90% пациентов. В целом эффективность

ЭТЦ в нашем исследовании (ACR50 – 47,8%) совпадает

с материалами РПКИ, в которые вошли пациенты с раз-

вернутым активным РА, резистентным к терапии БПВП

(см. табл. 1). В то же время в исследовании PRESERVE

(A Prospective, Randomized Etanercept Study to Evaluate

Reduced dose Etanercept + MTX Vs full dose Etanercept +

MTX v MTX alone for efficacy and radiographic endpoints in a

moderate RA population) эффективность комбинированной

терапии ЭТЦ и МТ была выше, чем в нашем исследова-

нии. Низкая активность/ремиссия по DAS28 имела место

у 85,9 и 67,4% пациентов соответственно, а по SDAI –

у 84,9 и 25,4% соответственно [21]. Нормализация HAQ от-

мечена у 65,7% пациентов. Сходные данные были получе-

ны при субанализе пациентов из Центральной и Восточ-

ной Европы (n=302), в число которых входили пациенты

из России [22]. Через 36 нед низкая активность (DAS28

<3,2) отмечена у 87,4%, ремиссия (DAS28 <2,6) – у 67,1%.

По индексу SDAI соответствующие показатели отмечены

у 90 и 30,9%, а по CDAI – у 90,4 и 32,2% пациентов соот-

ветственно. Ремиссия по критериям ACR/EULAR

(Boolean) имела место у 38,9% больных. Нормализация

HAQ (≤0,5) наблюдалась у 52,8% пациентов. Это может

быть связано с тем, что исходная активность РА у пациен-

тов, включенных в исследование ЭТАЛОН, была выше,

чем в исследовании PRESERVЕ, в которое вошли только

пациенты с умеренной активностью РА. Наши предвари-

тельные результаты также свидетельствуют том, что исход-

но более низкая активность (DAS28 <6,1) ассоциируется

с более высокой эффективностью терапии ЭТЦ. 

Следует обратить внимание на то, что в подавляю-

щем большинстве исследований оценивалась эффектив-

ность комбинированной терапии ЭТЦ и МТ (≥15 мг/нед),
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Таблица 4 Эффективность терапии ЭТЦ через 12 и 25 нед

Показатели Через 12 нед Через 25 нед 

ЧБС (68 суставов) 7 [2; 11] 4 [2; 8]*

ЧПС (66 суставов) 2 [1; 6] 1 [0; 3]*

Боль, ВАШ 30 [19; 49] 21 [10; 41]*

Активность РА по мнению пациента, ВАШ, мм 33,5 [19; 50] 22 [13; 40]*

Активность РА по мнению врача, ВАШ, мм 25 [14; 40] 19 [8; 34]*

СОЭ, мм/ч 21 [12; 34] 18 [11; 32]

Уровень СРБ, мг/л 5,23 [1,7; 14,9] 5,3 [1,5; 13,6]

DAS28-СРБ ≤3,2 (низкая активность), % 19,1 31,9

DAS28-СРБ <2,6 (ремиссия), % 8,5 17

CDAI <2,8 (ремиссия), % 7,4 14,4

SDAI <3,3 (ремиссия), % 2,7 11,9

Эффект по ACR, %:
ACR20 72,3 72,3
ACR50 29,8 47,8
ACR70 9,6 20,2

Эффект по EULAR, %:
хороший (снижение DAS28 >1,2 при DAS ≤3,2) 19,1 30,8
умеренный/хороший (снижение DAS >0,6 71,3 79,3
при DAS ≤5,1 или снижение DAS28 >1,2)

Эффект по HAQ (снижение ≥0,25), % 56,1 67,5

Рис. 2. Динамика индекса DAS28 на фоне лечение ЭТЦ в зависи-
мости от применения МТ
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которая достоверно превосходила как монотерапию ЭТЦ,

так и монотерапию МТ [1]. В нашем исследовании МТ

в комбинации с ЭТЦ получали только 65% пациентов,

а доза МТ варьировала от 5 до 25 мг/нед и, вероятно, была

не оптимальной у многих пациентов. В связи с этим опре-

деленный интерес представляют полученные нами данные

о связи между эффективностью терапии ЭТЦ и приемом

МТ. Напомним, что МТ является «золотым» стандартом

терапии РА и «якорным» препаратом при проведении ком-

бинированной терапии ГИБП в рамках концепции «Лече-

ние до достижения цели» [3, 4, 24]. Данные наблюдатель-

ных исследований, приближенных к реальной клиниче-

ской практике, и национальных регистров также свиде-

тельствуют о более высокой эффективности комбиниро-

ванной терапии ЭТЦ и МТ по сравнению с монотерапий

МТ или комбинированной терапией ЭТЦ и другими

БПВП [25–32]. Механизмы, лежащие в основе синергиче-

ского действия ЭТЦ и МТ при РА, до конца не ясны. Более

высокую эффективность комбинированной терапии мАТ

к ФНОα (ИНФ, АДА, ГЛМ и ЦЗП) и МТ связывают со

способностью МТ улучшать фармакокинетические свой-

ства мАТ за счет снижения их иммуногенности (синтеза

нейтрализующих антител) [33, 34]. В то же время введение

ЭТЦ не ассоциируется с синтезом нейтрализующих анти-

тел, что связывают со структурой его молекулы. В связи

с этим представляют интерес данные экспериментальных

исследований, в которых на модели артрита, индуцирован-

ного глюкозо-6-фосфат изомеразой, было показано, что

«провоспалительный» цитокин, интерлейкин 6 (ИЛ6),

снижает экспрессию редуцированного фолатного носите-

ля (SLC19A1), участвующего в регуляции поступления МТ

в клетки-мишени. Это в свою очередь приводит к умень-

шению противовоспалительного эффекта МТ [35].

При этом ингибиция ИЛ6 с помощью мАТ восстанавлива-

ет эффективность МТ. Поскольку ингибиторы ФНОα по-

давляют синтез ИЛ6 [36], можно предположить, что более

высокая эффективность комбинированной терапии ЭТЦ

и МТ при РА связана со способностью ЭТЦ восстанавли-

вать нарушенный метаболизм МТ и тем самым усиливать

его противовоспалительное действие. 

ЭТЦ обладает приемлемым профилем безопасности.

Наиболее частой НР была местная реакция, носившая пре-

имущественно обратимый характер и лишь у двух пациен-

тов приведшая к отмене ЭТЦ. 

Таким образом, анализ результатов лечения ЭТЦ в те-

чение 6 мес свидетельствует о его высокой эффективности.

К преимуществам препарата можно отнести быстрое насту-

пление лечебного эффекта у большинства пациентов, хоро-

шую переносимость, удобство применения. ЭТЦ в комби-

нации с МТ может быть рекомендован для лечения пациен-

тов с РА умеренной и высокой активности и с недостаточ-

ной эффективностью традиционных БПВП.
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Таблица 5 Нежелательные реакции, число больных

Недели

2-я 4-я 12-я 25-я

Местная реакция – 4 Местная реакция – 11 Местная реакция – 10 ОРВИ – 6

ОРВИ – 3 ОРВИ – 9 ОРВИ – 5 Инфекция мочевых путей – 3

Лейкопения – 2 Повышение уровней трансаминаз – 2 Простой герпес – 2 Местная реакция – 2

Острый бронхит – 1 Лихорадка 39 °С – 1 Лакунарная ангина – 1 Обострение РА – 2

Слабость – 1 Повышение уровня ГГТП – 1 Боль в животе – 1 Невропатия срединного нерва – 1

Боль в спине – 1 Острый калькулезный холецистит – 1 Лихорадка 39 °С – 1 Кожный зуд – 1

Лейкопения – 1 Острый бронхит – 1 Анемия (Нb 79 г/л) – 1

Слабость – 1 Обострение РА – 1 Перелом бедра – 1

Опоясывающий герпес – 1 Псориаз – 1

Повышение уровня ГГТП – 1 Флегмона ягодицы – 1

Перелом шейки бедра – 1 Эндопротезирование суставов – 2

Обострение хронического панкреатита – 1 Повышение уровней АСТ, АЛТ в 8 раз – 1

Повышение АД – 1 Слабость – 1

Похудание – 1

Примечание. ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция, ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза, АД – артериальное давление, АЛТ – аланинаминотрансфе-
раза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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