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Иммуновоспалительные (аутоиммун-

ные) заболевания относятся к числу наибо-

лее тяжелых хронических болезней челове-

ка, их частота в популяции приближается

к 10% [1]. Наиболее яркими представителя-

ми этого класса заболеваний являются ауто-

иммунные ревматические болезни, поража-

ющие взрослых и детей, в первую очередь

ревматоидный артрит (РА), ювенильные

артриты, спондилоартриты (СпА), включая

псориатический артрит (ПсА), а также сис-

темная красная волчанка (СКВ) и другие си-

стемные заболевания соединительной тка-

ни. Актуальность проблемы аутоиммунных

ревматических болезней для современной

медицины определяется их высокой распро-

страненностью в популяции, трудностью их

ранней диагностики, быстрым развитием

инвалидности и неблагоприятным жизнен-

ным прогнозом. Высокий риск преждевре-

менной смерти связан не только с «тяже-

стью» самого аутоиммунного процесса,

но и с развитием широкого спектра комор-

бидных состояний, кардиоваскулярных [2],

онкологических [3], интерстициальных за-

болеваний легких [4] и др. 

По современным представлениям,

в основе патогенеза иммуновоспалительных

ревматических заболеваний лежит сложное

сочетание генетически детерминированных

и приобретенных дефектов («дисбаланс»)

иммунорегуляторных механизмов, ограни-

чивающих патологическую активацию им-

мунной системы в ответ на потенциально па-

тогенные факторы внешней среды. Особое

внимание привлечено к провоспалительным

цитокинам – фактору некроза опухоли α
(ФНОα) и интерлейкину 6 (ИЛ6), а также

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ17 и др., участвующим

в развитии хронического воспаления, приво-

дящего к деструкции суставов и других орга-

нов и систем. Фундаментальное значение

в патогенезе иммуновоспалительных ревма-

тических заболеваний играют дефекты В-

клеточной толерантности, которые приводят

к синтезу аутоантител, поддерживающих

воспаление и деструкцию тканей организма

человека, и способствуют нарушению Т-кле-

точного иммунного ответа. Все это вместе

взятое делает перечисленные выше провос-

палительные цитокины и B- и T-клетки пер-

спективными терапевтическими мишенями

для лечения аутоиммунных ревматических

заболеваний [5]. 

Ревматология – одна из наиболее бур-

но развивающихся медицинских специаль-

ностей, которая эффективно адаптирует до-

стижения и вносит вклад в прогресс миро-

вой фундаментальной и клинической меди-

цины. Такие аутоиммунные ревматические

заболевания, как РА и СКВ, – не только

наиболее тяжелые хронические заболевания

человека, но и «модели» для изучения фун-

даментальных механизмов патогенеза и под-
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ходов к фармакотерапии других распространенных форм

неинфекционных заболеваний. Именно для лечения

этих заболеваний в начале XXI в. специально разработа-

но более 10 инновационных генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП) – моноклональных антител

(мАТ) и рекомбинантных белков, ингибирующих актив-

ность важнейших провоспалительных цитокинов –

ФНОα [5], ИЛ6 [6], ИЛ1 [7], ИЛ17 [8], ИЛ12/23 [9], а так-

же патологическую активацию Т-лимфоцитов [5] и В-

лимфоцитов [10–12], многие из которых успешно приме-

няются в клинической практике во всем мире, в том чис-

ле в России. Изучение клинических и иммунологических

эффектов ГИБП позволяет получить принципиально но-

вые данные о патогенезе ревматических и других имму-

новоспалительных заболеваний человека. 

Особое внимание в последние годы привлекает

ИЛ6 – мультифункциональный цитокин, продуцируе-

мый различными типами лимфоидных и нелимфоидных

клеток, включая Т- и В-лимфоциты, моноциты, фибро-

бласты, кератиноциты, эндотелиальные клетки, мезан-

гиальные клетки, клетки трофобласта, опухолевые клет-

ки и др. [6]. Один из наиболее характерных системных

провоспалительных эффектов ИЛ6 – стимуляция остро-

фазового воспалительного ответа, который связан с уве-

личением экспрессии гена ИЛ6 в печени и проявляется

в повышении концентрации белков острой фазы воспа-

ления (С-реактивный белок – СРБ, фибриноген, сыво-

роточный амилоидный белок А – SAA). При этом имен-

но с SAA связывают возникновение вторичного амилои-

доза, частого осложнения РА. Под действием ИЛ6 увели-

чивается синтез в печени другого острофазового белка –

гепсидина, при связывании которого с транспортной мо-

лекулой ферропортином происходит ингибирование вы-

свобождения железа макрофагами и уменьшение абсорб-

ции железа в двенадцатиперстной кишке, что ведет к раз-

витию анемии хронического заболевания у пациентов

с РА [13]. ИЛ6 стимулирует выработку лептина – гормо-

на, способствующего формированию анорексии, харак-

терной для хронических воспалительных заболеваний.

Важные проявления системного действия ИЛ6 – лихо-

радка и утренняя скованность, связанные с суточным

ритмом секреции данного цитокина, максимум которой

приходится на ранние утренние часы. Локальные эффек-

ты ИЛ6 также весьма многообразны и определяются его

влиянием на патогенетические механизмы синовита

и деструктивного поражения суставов. Как известно,

развитие артрита характеризуется неоваскуляризацией

синовиальной ткани, сопровождающейся лейкоцитар-

ной инфильтрацией и гиперплазией синовиоцитов, что,

в конечном итоге, приводит к образованию паннуса.

Среди цитокинов и факторов роста, участвующих в пато-

генезе РА, наибольшей ангиогенной активностью обла-

дает васкулоэндотелиальный фактор роста (ВЭФР). ИЛ6

в присутствии растворимого рецептора ИЛ6 (рИЛ6Р)

стимулирует выработку ВЭФР синовиальными фиброб-

ластами больных РА, активирует синтез эндотелиальны-

ми клетками, мононуклеарными клетками и синовиаль-

ными фибробластами таких хемокинов, как МХБ1

и ИЛ8, усиливает экспрессию молекул адгезии ICAM1

в эндотелии, что способствует миграции воспалительных

клеток в полость сустава. ИЛ6 (в комбинации 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 [14]. Под влиянием ИЛ6 проис-

ходит усиление остеокластогенеза и костной резорбции,

имеющих центральное значение в прогрессировании

эрозивного поражения суставов при РА. ИЛ6 способству-

ет созреванию остеокластов из гематопоэтических ство-

ловых клеток гранулоцитарно-макрофагального ряда.

Взаимодействие ИЛ6 и рИЛ6Р активирует синтез про-

стагландина Е2 (ПГE2), индуцирующего экспрессию

RANKL (receptor activator of nuclear factor κB ligand) в ос-

теобластах, что сопровождается снижением продукции

остеопротегерина (ОПГ) и стимуляцией процесса обра-

зования остеокластов. Важную роль ИЛ6 в патогенезе РА

связывают с влиянием данного цитокина на адаптивный

иммунный ответ. ИЛ6 способствует пролиферации

и дифференцировке В-лимфоцитов в зрелые плазмати-

ческие клетки, секретирующие аутоантитела (ревматоид-

ный фактор – РФ, антитела к цитруллинированным бел-

кам – АЦБ) и иммуноглобулины, оказывая прямое дей-

ствие 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 наивных CD4+ Тh-

клеток в Th17-лимфоциты (вырабатывают ИЛ17, ИЛ12,

ИЛ22) и подавляют экспансию Т-регуляторных клеток.

Патологические нарушения этих клеточных популяций

рассматриваются в качестве ключевых компонентов хро-

нического воспаления и аутоиммунитета при иммуно-

воспалительных ревматических заболеваниях. В настоя-

щее время ингибиция ИЛ6, в первую очередь с использо-

ванием гуманизированных мАТ к рецепторам ИЛ6 – то-

цилизумаба (ТЦЗ, Актемра; «Ф. Хоффман-ля Рош Лтд»),

рассматривается как одно из наиболее перспективных

направлений в лечении не только РА, но и других имму-

новоспалительных ревматических заболеваний. К ним

относятся системный вариант ювенильного идиопатиче-

ского артрита, болезнь Стилла взрослых, васкулиты

с преимущественным поражением крупных артерий (ги-

гантоклеточный артериит, ревматическая полимиалгия,

болезнь Такаясу) и др. Успешные результаты применения

ТЦЗ создали предпосылки для разработки широкого

спектра мАТ, блокирующих активность как самого ИЛ6,

так и его рецепторов, которые в перспективе могут сфор-

мировать новый класс ГИБП – ингибиторы ИЛ6

(табл. 1), что будет не менее важным достижением фар-

макотерапии воспалительных заболеваний, чем создание

ингибиторов ФНОα. 

Большое внимание привлекает относительно недав-

но открытая субпопуляция Т-клеток – так называемые

Th17-клетки, которые синтезируют широкий спектр ци-

токинов, в первую очередь ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21 и ИЛ22

[8]. По современным представлениям, Th17-клетки игра-

ют фундаментальную роль в иммунопатогенезе широкого

спектра иммуновоспалительных заболеваний человека,

включая РА, псориаз, ПсА, воспалительные заболевания

кишечника, СКВ, болезнь Шегрена и др. Установлено,

что ИЛ17А синтезируется широким спектром иммуно-

компетентных клеток, включая тучные клетки, нейтро-

филы, дендритные клетки, γδ-Т-клетки, макрофаги, есте-

ственные киллерные клетки. В коже пациентов с псориа-

зом и синовиальной ткани пациентов с РА и СпА выявле-

но избыточное количество тучных клеток, нейтрофилов

и γδ-Т-клеток, синтезирующих ИЛ17А. Мишенями для
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ИЛ17А, а также других цитокинов этого семейства

(ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ22, CCL20) являются клетки, экспрес-

сирующее ИЛ17Р, включая кератиноциты, синовиоциты,

фибробласты, эпителиальные клетки. В образовании

и активации Th17-клеток особую роль играют члены се-

мейства ИЛ12-цитокинов – ИЛ12 и ИЛ23. Эти цитокины

представляют собой гетеродимеры, имеющие общую

субъединицу: β-цепь р40. ИЛ12 и ИЛ23 регулируют поля-

ризацию иммунного ответа по Th1- и Th17-клеткам соот-

ветственно. При этом ИЛ23 «стабилизирует» фенотип

Th17-клеток и индуцирует синтез ИЛ17. Примечательно,

что полиморфизм генов, кодирующих ИЛ12р40 и ИЛ23Р,

ассоциируется с развитием псориаза, воспалительных за-

болеваний кишечника и СпА. Наряду с этими цитокина-

ми в формировании Th17 важную роль играют ТФР, ИЛ1

и ИЛ6. В настоящее время проведено большое число ис-

следований, убедительно свидетельствующих о важной

роли ИЛ17А в иммунопатогенезе РА, СпА и других воспа-

лительных заболеваний суставов. Наряду с усилением

экспрессии провоспалительных цитокинов и хемокинов

ИЛ17А стимулирует синтез ММП1, 2, 9, 13, а также диф-

ференцировку остеокластов за счет активации синтеза

RANKL или экспрессии RANKL на предшественниках

остеокластов. Другой механизм может быть связан с регу-

ляцией TWEAK (TNF-like weal inducer of apoptosis – пред-

ставитель суперсемейства ФНОα, участвующих в разви-

тии воспаления и деструкции суставов при РА). Установ-

лено, что TWEAK действует синергично с ИЛ23 и ИЛ21

в индукции дифференцировки Th17-клеток и синтеза

ИЛ17А. Впервые терапевтическая эффективность инги-

биции Th17 клеток и синтеза ИЛ17А при аутоиммунных

заболеваниях человека была косвенно продемонстриро-

вана у пациентов с псориазом, получавших лечение пре-

паратом устекинумаб, который представляют собой мАТ

к ИЛ12/ИЛ23 [9]. Однако, поскольку эти антитела инги-

бируют не только Th17-, но и Th1-тип иммунного ответа,

клиническое значение подавления активации именно

Th17 оставалось не доказанным. Это послужило основа-

нием для разработки терапевтических подходов, связан-

ных с прямой ингибицией эффектов ИЛ17 с использова-

нием мАТ при иммуновоспалительных заболеваниях че-

ловека (см. табл. 1). 

Наряду с РА и другими воспалительными заболева-

ниями суставов существенный прогресс достигнут в ле-

чении одного из наиболее тяжелых аутоиммунных забо-

леваний человека – СКВ. Для лечения СКВ использует-

ся весь арсенал применяемых в ревматологии лекарст-

венных средств, в первую очередь глюкокортикоиды

(ГК) и цитотоксические препараты (циклофосфамид).

Однако большинство из них не получили официального

одобрения регулирующих органов и используются при

СКВ по незарегистрированным (off-label) показаниям.

Понимание необходимости совершенствования фарма-

котерапии СКВ и расшифровка фундаментальных меха-

низмов иммунопатогенеза этого заболевания стимулиро-

вали проведение широкомасштабных клинических ис-

Таблица 1 мАТ, ингибирующие ИЛ6 и ИЛ17

Название Компания Характеристика Клинические испытания

ТЦЗ Hoffman-La Roch Гуманизированные мАТ Регистрация

CNTO-136 (Sirukumab) Centocor Гуманизированные мАТ к ИЛ6 РА
Кожная волчанка

СКВ

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

ALD518/BMS-945429 (Clazakizumab) BMS Человеческие мАТ к ИЛ6 РА
Спондилит
Кахексия

CD6038 (Olokizumab) USB/R-Pharm Гуманизированные мАТ к ИЛ6 РА

Secukinumab (AIN457) Novartis Полностью человеческие IgG1 мАТ к ИЛ17А Фаза III при псориазе, ПсА, РА, АС 
Фаза II при хроническом 
неинфекционном увеите

Ixekizumab (LY2439821) Eli Lilly Гуманизированные, модифицрованные Фаза II при псориазе
IgG4 мАТ к ИЛ17А Фаза II при РА

Фаза I при ПсА

Brodalimumab (AMG 827) Amgen/AstraZeneca Полностью человеческие IgG2 мАТ к ИЛ17Р Фаза II при псориазе, РА, ПсА, астме

Ustekinumab (Stelara) Centocor Полностью человеческие IgG1 мАТ Зарегистрирован 
к p40-субъединице ИЛ12/23 для лечения псориаза

Фаза III при болезни Крона, ПсА
Фаза II при АС, саркоидозе, 

циррозе печени

CNTO 1959 Johnson&Johnson Полностью человеческие мАТ Фаза II при псориазе
против р19-субъединицы ИЛ23

MK-3222 (SCH 900222) Merck Гуманизированные мАТ против р19 субъединицы ИЛ23 То же

AMG 139 Amgen/AstraZeneka Полностью человеческие мАТ против ИЛ23 Фаза II при болезни Крона, псориазе

RG4943 Roche Гуманизированные мАТ против ИЛ17А Фаза I

NI-1401 (RG7624) Genentech.Roche Полностью человеческие мАТ против ИЛ17F и ИЛ17А » »

SCH 900117 Merck Гуманизированные мАТ против ИЛ17А » »

Примечание. АС – анкилозирующий спондилит.



следований различных лекарственных средств, в первую

очередь ГИБП, некоторые из которых широко использу-

ются в ревматологии в течение последних 10 лет. Наибо-

лее практически значимый положительный клинический

опыт (в том числе в России) накоплен в отношении анти-

В-клеточного препарата ритуксимаб (РТМ) [10]. Однако

результаты двух рандомизированных плацебоконтроли-

руемых исследований (РПКИ) этого препарата II/III фа-

зы – EXPLORER и LUNAR – дали отрицательные ре-

зультаты, что, по мнению большинства ревматологов,

связано в первую очередь с несовершенством протоколов

этих РПКИ. Не удивительно, что успешные результаты

РПКИ нового ГИБП – белимумаба – была с энтузиазмом

встречена медицинской общественностью. Белимумаб –

первый ГИБП, который специально создан для лечения

СКВ, что по праву рассматривается как одно из наиболее

крупных достижений ревматологии за последние 50 лет

[12]. Разработка белимумаба неразрывно связана с про-

грессом фундаментальных исследований в области им-

мунопатологии заболеваний человека и является ярким

примером практической реализации концепции транс-

ляционной медицины. Открытие ключевого значения В-

клеток в иммунопатогенезе СКВ привлекло внимание

к изучению не только самих В-клеток, но и В-клеточных

цитокиновых лигандов в качестве возможных «мишеней»

для терапевтических воздействий. Особый интерес при-

влек В-лимфоцитарный стимулятор (В lymphocyte stimu-

lator – BLyS), известный также как В-клеточный активи-

рующий фактор (B cell-activating factor – BAFF) и лиганд

суперсемейства ФНОα, который является важнейшим

компонентом цитокиновой регуляции функции, проли-

ферации и дифференцировки В-клеток. Белимумаб

(Belimumab, BENLISTA, Human Genome Sciences Inc.

и GlaxoSmithKline) – полностью человеческие рекомби-

нантные мАТ (IgG1λ) – предотвращает взаимодействие

рBlyS с клеточными рецепторами аутореактивных «пере-

ходных» (transitional) и наивных В-клеток, что, в свою

очередь, приводит к подавлению характерной для СКВ

В-клеточной гиперреактивности, в частности синтеза

аутоантител. Кроме того, блокада BLyS может приводить

к снижению выживаемости В-клеток в ростковых цент-

рах лимфоидных органов, дифференцировки В-клеток

памяти в аутоантителопродуцирующие клетки и синтеза

провоспалительных цитокинов (ИЛ21, ИЛ17 и др.), ко-

торые играют важную роль в иммунопатогенезе СКВ.

Программа клинических исследований белимумаба при

СКВ продолжается более 10 лет и включает несколько

РПКИ. В основные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) вошли

более 1500 пациентов, открытая фаза этих исследований

продолжается в настоящее время (>8 лет). Следует особо

подчеркнуть, что в исследовании BLISS-52 принимали

участие российские ревматологические центры (Москва,

Санкт-Петербург, Ярославль) [15]. В то же время место

белимумаба в реальной клинической практике требует

дальнейшего изучения. Учитывая данные клинических

исследований и механизм действия (подавления накоп-

ления патологических аутореактивных В-клеток и синте-

за аутоантител), создается впечатление, что белимумаб –

перспективный препарат для замедления прогрессирова-

ния и поддержания ремиссии СКВ, индуцированной вы-

сокими дозами ГК, циклофосфамидом или РТМ, опти-

мизации поддерживающей терапии ГК, снижения риска

необратимого повреждения внутренних органов. Четкая

связь между эффективностью белимумаба и иммунными

биомаркерами активности СКВ, а также этническими

характеристиками пациентов (белимумаб менее эффек-

тивен у представителей негроидной расы) открывает но-

вые перспективы в персонификации терапии этого забо-

левания, повышает значимость стандартизованного им-

мунологического обследования больных, должно стиму-

лировать поиск новых биомаркеров, позволяющих про-

гнозировать эффективность терапии. Создание белиму-

маба ознаменовало новую эру в лечении СКВ, связанную

с началом широкого применения ГИБП и созданием но-

вого класса лекарственных препаратов – ингибиторов

BLyS (табл. 2), которые могут иметь важный терапевти-

ческий потенциал не только при СКВ, но и при широком

круге аутоиммунных заболеваний человека. 

К крупным достижениям фармакологии XXI в. от-

носится разработка нового класса лекарственных

средств, представляющих собой низкомолекулярные

(<1 кДа) химически синтезированные вещества (small

molecules – малые молекулы), предназначенные для

перорального приема. Их точка приложения – тирозин-

киназы, ферменты, участвующие в регуляции внутрикле-

точной сигнализации, определяющей биологическую ак-

тивность цитокинов [16]. Особенно важную роль в регу-

ляции активности цитокинов играют тирозинкиназы,

в первую очередь Janus-ассоциированные киназы (JAK),

функционально тесно связанные цитоплазматическими

белками, получившими название STAT (Signal Transducer

and Activator of Transcription). JAK-STAT путь передает

сигналы от цитокинов через соответствующие трансмем-

бранные рецепторы к ядерным генам-мишеням. В насто-

ящее время разработано несколько препаратов, ингиби-

рующих JAK. Они объединены в класс лекарственных

препаратов, получивших наименование Jakinibs, и нахо-

дятся на разных стадиях клинических испытаний при РА.

Среди них особый интерес представляет Тофацитиниб

(Tofacitinib; CP-690,550, Яквинус, Пфайзер), первый

пероральный обратимый ингибитор JAK, разрешенный

к применению для лечения РА. Механизм действия то-
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Таблица 2 Анти-BLyS-терапия при СКВ

Антагонисты BLyS 
Препарат (способ введения) Специфичность

Начало исследований 
Статус

(фирма-производитель) при СКВ

Belimumab (HGS/GlaxoSmithKline) Человеческое мАТ (в/в) Растворимый BLyS 2001 Одобрен FDA и EMA

Atacicept Рекомбинантный белок, Fc (п/к) BLyS + APRIL Ок. 2005 Фаза II/II
(Merck KGaA/Bristol-Myers Squibb)

Blisbimod (AMG 623; A-623) Рекомбинантный белковый Растворимый и мембранный BLyS 2004 Фаза II
(Anthera Pharm/ Amgen) антагонист, Peptibody

Tabalumab (LY2127399) (Еli Lilly) Человеческое мАТ (п/к) То же 2011 Фаза III
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фацитиниба (ТОФА) заключается в обратимой конку-

рентной ингибиции аденозинтрифосфат- (АТФ-) связы-

вающих участков JAK1, JAK2 и JAK3 и в минимальной

степени TYK2. Программа РПКИ ТОФА включает не-

сколько РПКИ, объединенных акронимом ORAL. Полу-

ченные результаты свидетельствуют о клинической эф-

фективности ТОФА как в виде монотерапии, так и в ком-

бинированной терапии с метотрексатом у пациентов

с активным РА, резистентным к базисным противовос-

палительным препаратам (БПВП) и ингибиторам ФНОα.

Во всех исследованиях отмечено быстрое развитие эффе-

кта, который наблюдался уже через неделю от начала те-

рапии. Однако для окончательного вывода о месте ТОФА

в лечении РА необходимы дальнейшие исследования.

Они в первую очередь должны быть направлены на оцен-

ку эффективности и безопасности в процессе длительно-

го применения ТОФА в реальной клинической практике

(в том числе в рамках национальных регистров), у паци-

ентов с различными формами РА и коморбидными забо-

леваниями. 

Прогноз при аутоиммунных ревматических заболе-

ваниях во многом зависит от возможности ранней диаг-

ностики, которая позволяет проводить активную проти-

вовоспалительную терапию в дебюте болезней. Однако

ранняя диагностика и прогнозирование эффективности

терапии затруднены из-за отсутствия чувствительных

и специфичных иммунологических и молекулярно-био-

логических маркеров на ранней стадии болезней. Для ре-

шения этой проблемы в ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоно-

вой» РАМН проводятся фундаментальные и клиниче-

ские исследования, направленные на разработку иннова-

ционных технологий ранней диагностики и прогнозиро-

вание исходов патологического процесса при иммуно-

воспалительных ревматических заболеваниях в рамках

проблемы персонифицированной терапии этого заболе-

вания [17, 18]. В результате проведенных исследований

созданы предпосылки для разработки комплекса имму-

нологических и молекулярно-биологических методов

ранней диагностики РА: определении аутоантител (АЦБ,

антитела к цитруллинированному виментину – АЦВ,

IgM и IgA РФ) иммуноферментным методом (ИФМ); оп-

ределение белков острой фазы воспаления (СРБ и др.)

высокочувствительным иммунонефелометрическим ме-

тодом; олиготипирование генов (НLA-DRB1 и его алле-

лей, так называемый shared эпитоп – SE) с использова-

нием полимеразной цепной реакции (ПЦР); оценка экс-

прессии информационной РНК (иРНК) цитокинов в мо-

нонуклеарных клетках периферической крови и синови-

альной жидкости человека методом ПЦР в режиме ре-

ального времени; определение концентрации этих и не-

которых других цитокинов в биологических жидкостях

с использованием ИФМ и мультиплексного анализа

(xMAP) [19]. В результате проведенных исследований,

включавших определение 36 биомаркеров, выделены

наиболее «сильные» предикторы диагноза раннего РА,

а именно: увеличение концентрации ИЛ6, СРБ, грануло-

цитарно-макрофагального колониестимулирующего фа-

ктора, интерферона γ (ИФНγ), ИФНγ-индуцибильного

белка, АЦБ. Полученные данные позволили разработать

многопараметрический (мультибиомаркерный) диагно-

стический индекс (МИРРА) для ранней диагностики РА.

Эти данные соответствуют основным направлениям на-

учных исследований, касающихся совершенствования

лабораторной диагностики аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний. Недавно появились данные о разра-

ботке и успешной апробации мультибиомаркерного ин-

декса активности (multi-biomarker disease activity score –

MBDA) РА (Vectra DA, Crescendo Bioscience) [20]. На ос-

новании клинико-лабораторного изучения более 400

различных биомаркеров были выделены 12, которые

в наибольшей степени отражают разнообразие патогене-

тических механизмов РА. К ним относятся провоспали-

тельные цитокины/рецепторы (ИЛ6, ФНОα рецептор

типа I), факторы роста (эпидермальный фактор роста,

сосудистый эндотелиальный фактор роста А), ММП1,

ММП3, цитоскелетный белок (YKL1), сосудистая моле-

кула адгезии 1, острофазовые белки (СРБ и SAA), гормо-

ны (лептин и резистин). Валидация MBDA проведена

в процессе изучения различных когорт пациентов, вклю-

чая InFoRM (Index For Rheumatoid Arthritis Measurement),

BRASS (Bringham and Women’s Rheumatoid Arthritis

Sequential Study), исследования Лейденской клиники

раннего артрита (BeST), исследования CAMERA и др.

Установлена достоверная корреляция между значениями

MBDA и традиционными индексами активности РА у па-

циентов как с РФ/АЦЦП-позитивным, так и с РФ/АЦЦП-

негативным РА, а также прогрессированием деструкции

суставов. Разработана другая мультиплексная платфор-

ма, включающая 10 биомаркеров (IMPACT), позволяю-

щая проводить раннюю диагностику РА. Однако данные,

касающиеся возможности использования этих методов

для прогнозирования эффективности терапии ГИБП,

пока отсутствуют. Можно полагать, что более широкое

внедрение биомаркеров в программу как РПКИ, так

и наблюдательных исследований создаст реальные пред-

посылки для персонификации терапии пациентов с РА

[17, 21]. В перспективе это позволит существенно улуч-

шить прогноз, снизить стоимость лечения и затраты на

разработку новых лекарственных препаратов.

Учитывая неблагоприятный прогноз у пациентов,

которым показано лечение ГИБП, и высокую стоимость

этих препаратов, для реального снижения инвалидности

и смертности, с одной стороны, и достижения максималь-

ной эффективности распределения материальных ресур-

сов – с другой, крайне актуальна разработка стратегии

применения этих препаратов на основе анализа социаль-

ных, клинических и экономических факторов. Для опти-

мизации применения ГИБП в большинстве регионов Рос-

сии эффективно функционируют «Центры терапии генно-

инженерными биологическими препаратами», которые

участвуют в Регистре АРБИТР (Регистр БИологической

ТеРапии) пациентов, получающих лечение этими препара-

тами. Для стандартизации подходов к оценке эффективно-

сти и безопасности терапии ГИБП (РТМ) на международ-

ном уровне проводится активное сотрудничество с регист-

рами ряда стран Европы в рамках глобального междуна-

родного проекта под эгидой Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) Collaborating European REgistries for

Rituximab in RA – CERERRA [22, 23]. Представляют несо-

мненный интерес данные российских исследований, сви-

детельствующих о высокой эффективности мАТ к рецеп-

торам ИЛ6 – тоцилизумаба (актемра; исследование

ЛОРНЕТ – Локальное Открытое многоцентровой иссле-

дование оценки качества жизни пациентов с умеренной

и высокой активностью Ревматоидного артрита и НЕадек-

ватным ответом на базисные противовоспалительные пре-



параты при добавлении к терапии Тоцилизумаба) [24], ин-

гибитора ФНОα этанерцепта (энбрел; исследование

ЭТАЛОН – Локальное открытое многоцентровое наблю-

дательное исследование качества жизни на фоне лечения

ЭТАнерцептом боЛьных с активным ревматОидным арт-

ритом с Неэффективностью БПВП) [25, 26], компонент ме-

ждународного исследования PRESERVE [27], а также пеги-

лированных мАТ (цертолизумаб – цимзия) [28] и адалиму-

муба (хумира) [29] при РА. Результаты проведенного анали-

за свидетельствуют о том, что ГИБП являются эффектив-

ными препаратами для лечения РА, резистентного к тера-

пии «стандартными» противовоспалительными препарата-

ми, а при раннем назначении способны индуцировать раз-

витие ремиссии более чем у половины пациентов с РА [30]. 

Современная концепция ведения пациентов с РА

представлена в международной программе Treat to target

(T2T) – «Лечение до достижения цели», согласно которой

стратегической целью лечения РА является достижение ре-

миссии [31–33]. Следует напомнить, что согласно реко-

мендациям EULAR именно метотрексат (МТ) следует рас-

сматривать как основной препарат «первой линии» лече-

ния активного РА [34]. В рамках реализации программы

в ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН было иници-

ировано исследование «РЕМАРКА» (Российское ИсслЕ-

дование МетотрексАта и биологических препаратов при

Раннем аКтивном Артрите), предварительные результаты

которого свидетельствуют о том, что раннее, контролируе-

мое лечение подкожной формой метотрексата (Методжект)

позволяет добиться ремиссии более чем у половины паци-

ентов и снизить потребность в назначении дорогостоящих

ГИБП [35]. 

Наши результаты и анализ основных направлений

развития ревматологии в мире свидетельствуют об огром-

ной актуальности исследований по следующим основным

направлениям:

• Расширение фундаментальных (геномика, протео-

мика, биоинформатика и др.) и клинических ис-

следований по поиску и последующей валидации

биомаркеров предрасположенности (предболезнь)

и ранней диагностики аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний.

• Совершенствование подходов к фармакотерапии

аутоиммунных ревматических заболеваний ГИБП

и другими препаратами «таргетной» терапии;

на основе современных молекулярно-биологиче-

ских и иммуногенетических методов, развитие

концепции персонифицированной медицины

ГИБП на модели РА. 

• Развитие международного сотрудничества в рамках

многоцентровых клинических испытаний (фазы

I–III) новых инновационных противовоспалитель-

ных препаратов и биоэквивалентных форм (biosim-

ilars) ГИБП; создание биобанка биологических

жидкостей и тканей для последующего углублен-

ного генетического и молекулярно-биологическо-

го анализа.

• Расширение Российского (on-line) регистра паци-

ентов, страдающих аутоиммунными ревматически-

ми заболеваниями, получающих лечение генно-

инженерными биологическими (и другими «тар-

гетными») препаратами по зарегистрированными

и незарегистрированным (off-label) показаниям,

как основы для анализа течения и исходов болез-

ней и фармакоэкономических исследований в ре-

альной клинической практике.

Основными результатами этих исследований в по-

следующие годы будут разработка стратегии профилак-

тики аутоиммунных ревматических заболеваний; вне-

дрение инновационных методов ранней диагностики,

лечения (ГИБП, ингибиторы JAK и других сигнальных

молекул) и прогнозирования исходов наиболее тяжелых

форм аутоиммунных ревматических болезней; реализа-

ция концепции персонифицированной медицины,

а именно – определение прогностических биомаркеров

эффективности и безопасности «таргетной» терапии ау-

тоиммунных ревматических заболеваний; повышение

эффективности планирования потребности в назначе-

нии ГИБП с целью снижения материальных затрат, свя-

занных с применением данных дорогостоящих методов

лечения; создание научно обоснованных Российских на-

циональных рекомендаций по ведению пациентов с ау-

тоиммунными ревматическими заболеваниями, в том

числе снижению риска инфекционных осложнений,

кардиоваскулярной, онкологической патологии, остео-

поретических переломов и других коморбидных заболе-

ваний у пациентов с аутоиммунными ревматическими

болезнями. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователь несет полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
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