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Последнее десятилетие ознаменовалось

существенным прогрессом в расшифровке

механизмов иммунопатогенеза ревматоидно-

го артрита (РА), что послужило основой для

разработки новых подходов к фармакотера-

пии этого заболевания [1, 2]. По современ-

ным представлениям, развитие иммунопато-

логического процесса при РА характеризуется

активацией клеток иммунной системы (Т-

и В-лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы,

фибробласты), синтезом широкого спектра

цитокинов, индуцирующих воспаление, дест-

рукцию хряща и костной ткани [1]. Для лече-

ния РА в настоящее время специально разра-

ботано более 10 генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП), ингибирующих

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  Х Х I  в е к е

Е.Л. Насонов – 
академик РАН, 

доктор мед. наук, 
профессор 

ФГБУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой
РАМН», Москва,
Россия
115522, Москва,
Каширское шоссе, 34A

V.A. Nasonova Research
Institute of
Rheumatology, Russian
Academy of Medical
Sciences, Moscow,
Russia
Kashirskoe Shosse 34A,
Moscow, 115522 Russia

Контакты: Евгений
Львович Насонов
nasonov@irramn.ru

Contacts: 
Evgeny Nasonov
nasonov@irramn.ru

Поступила 04.03.14

Новые подходы к фармакотерапии 
ревматоидного артрита :  тофацитиниб
Е.Л. Насонов

К крупным достижениям фармакологии XXI в. относится разработка нового класса лекарственных средств,

представляющих собой низкомолекулярные (<1 кДа) химически синтезированные вещества (small mole-

cules), предназначенные для перорального приема. Их точка приложения – тирозинкиназы, ферменты, уча-

ствующие в регуляции внутриклеточной сигнализации, определяющей биологическую активность цитоки-

нов. Особый интерес представляет тофацитиниб (ТОФА; Tofacitinib, Яквинус; Пфайзер), первый перораль-

ный обратимый ингибитор JAK, разрешенный к применению для лечения ревматоидного артрита (РА).

Клиническая эффективность и низкая токсичность ТОФА доказаны в серии РПКИ фазы III, объединенных

акронимом ORAL, в которые вошли более 5000 пациентов с РА. Необходимы дальнейшие исследования, на-

правленные на оценку эффективности и безопасности ТОФА в процессе длительного применения в реаль-

ной клинической практике (в том числе в рамках национальных регистров), у пациентов с различными фор-

мами РА и коморбидными заболеваниями. Целесообразно проведение «стратегических» исследований ТОФА,

спланированных в соответствии с концепцией «Лечение до достижения цели» 
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патологическую активацию клеток иммунной системы (Т-

и В-лимфоцитов) и провоспалительных цитокинов [3, 4].

Однако реальное улучшение прогноза зависит не только от

внедрения инновационных лекарственных средств, но и от

совершенствования стратегии фармакотерапии РА [5, 6],

цель которой – максимально быстрое достижение ремис-

сии (концепция «Лечение до достижения цели» – Treat to

Target) [7–10]. Несмотря на высокую эффективность совре-

менных базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), в первую очередь метотрексата (МТ) [11, 12],

и ГИБП [3], фармакотерапия РА нуждается в дальнейшем

совершенствовании, в отношении как индивидуализации

терапии [13] (персонифицированная медицина), так и соз-

дания более эффективных и безопасных противовоспали-

тельных препаратов [14–16]. Немаловажное значение име-

ет и лекарственная форма препаратов, поскольку, в отли-

чие от стандартных БПВП, ГИБП предназначены только

для парентерального введения. 

К крупным достижениям фармакологии XXI в. несо-

мненно относится разработка нового класса лекарственных

средств, представляющих собой низкомолекулярные

(<1 кДа) химически синтезированные вещества (small mol-

ecules), предназначенные для перорального приема. Их

точка приложения – киназы – ферменты, участвующие

в регуляции внутриклеточной сигнализации, определяю-

щей биологическую активность цитокинов [17, 18]. Соглас-

но новой классификации противоревматических препара-

тов они относятся к «таргетным» БПВП [19]. Основные

этапы развития фармакотерапии РА представлены на рис 1.

Напомним, что цитокины – гликопротеиновые мо-

лекулы, играющие фундаментальную роль в регуляции им-

мунной системы. Будучи по своим свойствам гидрофиль-

ными молекулами, цитокины не могут проникать через

липидный слой биомембран внутрь клеток, поэтому их

функция реализуется посредством связывания с соответст-

вующими клеточными рецепторами. Связывание цитоки-

нов с рецепторами запускает процесс фосфорилирования

и активации внутриклеточных молекул, осуществляющих

трансдукцию цитокин-опосредованных активационных

сигналов с клеточных рецепторов к ядру клеток [20–22].

Фосфорилирование (донация отрицательно заряженных

фосфатных групп от аденозинтрифосфата – АТФ – кле-

точным белкам) приводит к конформационным изменени-

ям структуры белков, вызывая активацию и дезактивацию

многих внутриклеточных ферментов (рис. 2). Протеинки-

назы – основные ферменты, отвечающие за фосфорилиро-

вание белков. В зависимости от типа фосфорилированных

аминокислот протеинкиназы разделяются на две катего-

рии: серин-треонинкиназы и тирозинкиназы. Особенно

важную роль в регуляции активности цитокинов играют

тирозинкиназы. Охарактеризованы два пути, посредством

которых тирозинкиназа передает сигнал от цитокинов

внутрь клетки. Во-первых, посредством мембранных ре-

цепторов, обладающих тирозинкиназной активностью, –

так называемые рецепторные тирозинкиназы. Во-вторых,

через рецепторы, которые ассоциированы с тирозинкина-

зой, присутствующей в цитоплазме клеток, – нерецептор-

ная (цитоплазматическая) тирозинкиназа. К семейству не-

рецепторных тирозинкиназ относятся более 10 молекул,

среди которых особый интерес представляют Janus-ассо-

циированные киназы (JAK), функционально тесно связан-

ные цитоплазматическими белками, получившими назва-

ние STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription).

Путь JAK–STAT передает сигналы от цитокинов через со-

ответствующие трансмембранные рецепторы к ядерным

генам-мишеням. В настоящее время хорошо охарактери-

зовано четыре типа ассоциированных с рецепторами JAK:

JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 – и около 40 рецепторов цито-

кинов (как провоспалительных, так и противовоспали-

тельных), которые используют для внутриклеточной сиг-

нализации путь JAK–STAT. JAK – небольшие молекулы

(120–130 кДа), ассоциированные с цитоплазматическим

участком трансмембранных рецепторов, имеют тирозин-

киназный домен, ответственный за их ферментную актив-

ность. Взаимодействие лиганда с рецептором приводит

к изменению конформации рецептора, активации и транс-

и/или аутофосфорилированию двух молекул JAK, которые

в свою очередь индуцируют фосфорилирование рецепто-

ров и связанного с ними STAT. Фосфорилированный STAT

подвергается диссоциации и димеризации (посредством

SH2-домена) и транслоцируется в ядро клеток, где иници-

ирует транскрипцию генов-мишеней (рис. 3). По совре-

менным представлениям именно сигнальная система

JAK–STAT является ключевым компонентом регуляции

иммунитета и гемопоэза (рис. 4, табл. 1). JAK1 широко

представлена в клетках млекопитающих и участвует в сиг-
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Рис. 1. Эволюция фармакотерапии РА

Традиционные БПВП
– открыты эмпирическим путем
– продолжают использоваться в клинической практике
– механизмы действия не до конца известны
– МТ – «золотой стандарт» лечения РА

ГИБП
– созданы на основе новых технологий: моноклональные 

антитела, рекомбинантные молекулы (парентеральные)
– направлены против определенных медиаторов воспаления

Ингибиторы сигнальных молекул
– создание связано с расшифровкой регуляции 

внутриклеточных сигнальных путей синтеза цитокинов
– низкомолекулярные химические вещества (пероральные)
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Рис. 2. Фосфорилирование белков. АДФ – аденозиндифосфат
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нализации, опосредуемой цитокиновыми рецепторами ти-

па II (их лигандами являются интерлейкины – ИЛ – 10, 19,

20, 22) и рецепторами типа I, имеющими общую γ-цепь

(ИЛ2, ИЛ4, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15 и ИЛ21). Кроме того, JAK1

участвует в сигнализации посредством рецепторов супер-

семейства ИЛ6 и gp130 (ИЛ11, лейкемический ингибитор-

ный фактор – ЛИФ, онкостатин М – ОСМ, кардиотрофин

1, нейтрофин 1 и лептин) и рецепторов интерферона

(ИФН) типов I и II. JAK2 опосредует сигнализацию рецеп-

торов цитокиноподобных гормонов (гормон роста – ГР,

пролактин – ПРОЛ, эритропоэтин – ЭПО, тромбопоэ-

тин – ТРОП), ИЛ3, гранулоцитарно-макрофагального ко-

лониестимулируюшего фактора (ГМ-КСФ). Таким обра-

зом, JAK2 можно рассматривать как один из ключевых ре-

гуляторов гемопоэза. Как и JAK1, JAK2 участвует в переда-

че сигнала с нескольких цитокиновых рецепторов типа II

(ИЛ10, ИЛ19, ИЛ20, ИЛ22) и семейства рецепторов gp130

(ИЛ6 и ИЛ11). JAK3 экспрессируется в первую очередь

в клетках иммунной системы: В-лимфоциты, Т-лимфоци-

ты, естественные киллерные (NK) клетки, моноциты –

и осуществляет трансдукцию внутриклеточного сигнала,

индуцируемую цитокинами, реагирующими с рецептора-

ми типа I (ИЛ2, ИЛ4, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ13, ИЛ15 и ИЛ21). Эти

цитокины играют важную роль в активации, пролифера-

ции и активации иммунокомпетентных клеток. TYK2 (ти-

розинокиназа 2) участвует в сигнализации, опосредован-

ной ИЛ12-рецепторами и в меньшей степени ИФНα
и ИФНβ. Регуляция пути JAK–STAR (см. рис. 3) осущест-

вляется посредством нескольких механизмов. Негативная

регуляция связана с семейством белков SOCS (suppressor of

cytokine signaling), которые напрямую связываются с акти-

вированной JAK и подавляют ее активность. К дополни-

тельным механизмам регуляции относятся ингибиция

протеиновой тирозинфосфатазы и убиквитинирование,

вызывающие деградацию фермента. STAT также регулиру-

ется за счет ингибирования протеиновой тирозинфосфата-

зы и с участием специфического ингибитора PIAS (protein

inhibitors of activated STAT). Необходимо, однако, подчерк-

нуть, что важнейшие провоспалительные цитокины, такие

как фактор некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ1 и ИЛ17, вза-

имодействуют с рецепторами, не относящимися к рецеп-

торам типа I/II, и их активность не связана с JAK-зависи-

мой сигнализацией. 

В настоящее время разработано несколько препара-

тов, ингибирующих JAK. Их объединяют в класс лекарст-

венных препаратов, получивших наименование Jakinibs,

и они находятся на разных стадиях клинических испыта-

ний при РА. Общая характеристика Jakinibs представлена

в нашей предыдущей публикации [23] и обзорах других ав-
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Рис. 3. Сигнальный путь JAK–STAT. Быстрая сигнализация акти-
вации генов цитокинов типа I/II от клеточной мембраны к ядру
включает 7 основных этапов (путь JAK–STAT): 1) взаимодейст-
вие цитокинов с трансмембранными рецепторами, ассоцииро-
ванными с JAK; 2) активация JAK; 3) фосфолирование рецепто-
ров JAK; 4) связывание STAT с рецепторами; 5) фосфорилиро-
вание JAK-STAT; 6) транслокация STAT в ядро; 7) взаимодействие
STAT с ДНК и регуляция транскрипции генов. РТР – протеин-
тирозинфосфатаза

Цитокин
Рецептор цитокина

Ядро

Протеосома

Транскрипция

Рис. 4. Типы рецепторов цитокинов, ассоциированных с JAK

Рецепторы типа I Рецепторы типа II

ИЛ2Р, ИЛ4Р,
ИЛ7Р, ИЛ9Р,
ИЛ15Р, ИЛ21Р
(общая 
γС-субъединица)

ИЛ6Р, ИЛ11Р, 
ОСМ ЛИФ 
(общая 
gp130-субъединица)

ИЛ3Р, ИЛ5Р, 
ГМ-КСФ 
(общая 
βс-субъединица)

ЭПО, ТРОП, Г-
КСФ, ГП, ПРОЛ
(гомодимер 
цитокинового 
рецептора)

ИФНα, ИФНβ,
ИФНγ, ИЛ10Р,
ИЛ19Р, ИЛ20Р,
ИЛ22Р, ИЛ24Р,
ИЛ28Р, ИЛ29Р 
(рецепторы ИФН)
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торов [18, 24]. Среди них особый интерес представляет

тофацитиниб (Tofacitinib; CP-690,550, Яквинус) – первый

пероральный обратимый ингибитор JAK, разрешенный

к применению для лечения РА (FDA – ноябрь 2012 г.; Рос-

сия – март 2013 г.) [25]. Механизм действия тофацитиниба

(ТОФА) заключается в обратимой конкурентной ингиби-

циии АТФ-связывающих участков JAK1, JAK2 и JAK3

и в минимальной степени TYK2 [26, 27]. При этом ингиби-

рующая активность (IC50) ТОФА в отношении JAK3 (1 нM)

значительно выше, чем для JAK1 (26–63 нM) и JAK2

(129–401 нM) [28]. В то же время в концентрации выше

200 нМ ТОФА неспецифически подавляет сигнализацию

JAK–STAT независимо от типа JAK и поэтому рассматри-

вается как неселективный ингибитор JAK [29].

Фармакокинетический профиль препарата носит ли-

нейный характер, Т1/2 около 3 ч. После перорального при-

ема ТОФА быстро (в течение 24 ч) выводится из кровяного

русла. Его метаболизм (70%) осуществляется печеночными

ферментами CYP3A4 и CYP2C19, без образования актив-

ных метаболитов, остаточный клиренс происходит в поч-

ках [25]. Установлены отсутствие нежелательных лекарст-

венных взаимодействий и изменение фармакокинетиче-

ских параметров ТОФА при сочетанном приеме с МТ в до-

зе 15–25 мг/нед [30].

Исходя из молекулярных механизмов действия, при-

менение ТОФА при РА теоретически хорошо обосновано

и связано с его способностью ингибировать активность

широкого спектра цитокинов, связанных с сигнальным

путем JAK–STAT, участвующих в иммунопатогенезе РА

[28, 31] (см. табл. 1). Полагают, что ингибиция JAK3 ассо-

циируется с подавлением сигнализации, опосредуемой

ИЛ2, ИЛ4, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15 и ИЛ21. При блокировании

JAK2 подавляет активность ИЛ12, ИЛ23, а также ИЛ3,

ИЛ5 и ГМ-КСФ. Это потенциально должно приводить

к модуляции дифференцировки Th1- и Th2-клеток и, что

самое важное «патогенных» Th17-клеток [14]. Подавление

активности JAK1, играющей важнейшую роль в сигнализа-

ции ИЛ6, блокируются ИЛ6-зависимые реакции, играю-

щие ключевую роль в развитии воспаления при РА [32].

Однако конкретные механизмы действия и патогенетиче-

ски значимые иммунные и противовоспалительные эффе-

кты ТОФА при РА остаются предметом интенсивных ис-

следований. Рассмотрим некоторые из них.

Имеются данные о более выраженной экспрессии

JAK3, STAT1, STAT4 и STAT6 в синовиальной ткани па-

циентов с РА, чем у больных остеоартрозом (ОА) и спон-

дилоартритом [33]. При коллагеновом и адъювантном

артрите у лабораторных животных ТОФА эффективно (на

90%) подавляет клинические и морфологические призна-

ки воспаления суставов [34]. При этом при введении вы-

соких доз ТОФА наблюдается снижение концентрации

ИЛ6 в сыворотке. В исследованиях in vitro было показано,

что ТОФА почти полностью подавляет ИЛ6-индуциро-

ванную экспрессию информационной РНК (иРНК) ост-

рофазового сывороточного амилоидного белка А (SAA)

в фибробластоподобных синовиоцитах, полученных от

больных РА [35]. Напомним, что SAA может индуциро-

вать синтез провоспалительных цитокинов синовиоцита-

ми пациентов с РА. При изучении эффекта ТОФА в отно-

шении CD4+ Т-лимфоцитов, выделенных из крови паци-

ентов с РА, была установлена дозозависимая ингибиция

синтеза и транскрипции ИЛ17 и ИФНγ, но не ИЛ6 и ИЛ8,

что ассоциировалось со снижением пролиферации CD4+

Т-клеток [36]. Интересно, что в присутствии ИЛ6

и трансформирующего фактора роста β (ТФРβ) ТОФА

усиливал синтез ИЛ17А в культуре мононуклеарных кле-

ток [31]. Кроме того, in vitro ТОФА отменяет индуциро-

ванный онкостатином М синтез ИЛ6 и активацию

JAK/STAT в культуре фибробластов, выделенных из си-

новиальной ткани пациентов с РА [37]. По данным других

авторов, в культуре синовиальных фибробластов in vitro

ТОФА ингибирует ФНО-индуцированную экспрессию

нескольких хемокинов, таких как IP (interferon gamma-

inducible protein) 10, RANTES (regulated on activation, nor-
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Таблица 1 Функциональная активность цитокинов и ассоциированных с ними JAK/STAT сигнальных белков

Роль Клетки,
Цитокины JAK STAT белки в дифференцировке синтезирующие Эффекты цитокинов

Т-клеток цитокины

ИЛ2 JAK1, JAK3 STAT5, STAT3 Трег, Th2 Th1, Th2
ИЛ4 JAK1, JAK3 STAT6 Th2, Th9 Th2
ИЛ15 JAK1, JAK3 STAT5, STAT3
ИЛ7 JAK1, JAK3 STAT5, STAT3
ИЛ9 JAK1, JAK3 STAT5, STAT3
ИЛ21 JAK1, JAK3 STAT3, STAT1 Th17 Th17

ИЛ10 JAK1, Tyk2 STAT3, STAT1 Трег, Th2, Th17
ИЛ22 JAK1, Tyk2 STAT3, STAT1 Th17, Th22
ИФНα/β JAK1, Tyk2 STAT1, STAT2 Th1

ИЛ6 JAK1, JAK2, Tyk2 STAT3, STAT1 Th17
ИЛ27 JAK1, JAK2, Tyk2 STAT1, STAT3 Th1
ГМ-КСФ JAK2 STAT3, STAT5

ИФНγ JAK1, Tyk2 STAT1 Th1 Th1

ИЛ12 JAK2, Tyk2 STAT4 Th1
ИЛ23 JAK2, Tyk2 STAT3, STAT4 Th17

ЭПО JAK2 STAT5

Примечание. NK-клетки – естественные киллерные клетки.

Рост и дифференцировка лимфоидных клеток
Дифференцировка и гомеостаз Т-клеток и NК-клеток
«Переключение» В-клеток
Воспаление

Противовирусный иммунитет
Противоопухолевый иммунитет
Воспаление

T-клеточный гомеостаз
Дифференцировка «наивных» Т-клеток
Гранулоцитопоэз
Воспаление

Противовирусный иммунитет
Воспаление

Дифференцировка и пролиферация Th17-клеток
Врожденный иммунитет
Воспаление

Эритропоэз
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mal T cell expressed and secreted protein) и МCP1 (monocyte

chemotactic protein), раннюю экспрессию ИФНβ и фос-

форилирование STAT [38]. В исследовании A. Yarilina

и соавт. [39] было показано, что in vitro ТОФА подавлял

активацию и экспрессию STAT1 и «воспалительных» ге-

нов (в том числе ИЛ6) в культуре ФНО-стимулированных

синовиальных макрофагов, полученных от больных РА.

По данным S. Kubo и соавт. [40], одной из точек приложе-

ния ТОФА при РА могут быть дендритные клетки (ДК).

В опытах in vitro было установлено, что ТОФА дозозави-

симым образом подавляет экспрессию CD80/CD86 на

ДК, стимулированных липополисахаридом. При этом

снижается продукция ФНОα, ИЛ6 и ИЛ1β, а также син-

тез ИФН типа I и IRF7 (interferon-regulating factor).

На модели адъювантного артрита у крыс было показано,

что ТОФА быстро уменьшает отек, воспаление и остео-

класт-опосредованную костную резорбцию, что коррели-

рует с уменьшением числа RANKL-позитивных клеток,

уровня ИЛ6 и синтезом RANKL Т-лимфоцитами [41].

Важные данные получены D.L. Boyle и соавт. [42], кото-

рые исследовали в динамике широкий спектр биомарке-

ров в синовиальной ткани и сыворотке у пациентов с РА

на фоне лечения ТОФА. Установлено, что в синовиальной

ткани, полученной от пациентов с РА, лечение ТОФА ас-

социируется со снижением концентрации матриксной

металлопротеиназы (ММП) 3, ММП1 и хемокинов, таких

как CXCL13, CXCL10 (IP10) и CCL2, в то время как экс-

прессия ИЛ6, ФНОα, CD19 и CD3e клеток, а также фос-

форилированный (ф) STAT1 и фSTAT3 существенно не

меняются. Отмечено также снижение концентрации IP10

в сыворотке в отсутствие динамики MCP1. Важно, что ле-

чение ТОФА сопровождалось существенным снижением

уровня CTXII в моче. Связи между базальным уровнем

экспрессии иРНК широкого спектра биомаркеров

(ММП1, ММП3, CTXII, JAK3, CXCL10, CCL2, ИЛ8, фо-

сфорилированный STAT3 и STAT1), динамикой их экс-

прессии (а также ИЛ6 и генов, стимулирующих ИФНγ)

и эффективностью ТОФА (через 4 мес), не отмечено. В то

же время снижение фSTAT3 и фSTAT1 хорошо коррели-

ровало c клиническим эффектом терапии ТОФА (сниже-

нием индекса активности DAS28). Следует обратить вни-

мание на то, что CCXCL10 (IP10) – представитель семей-

ства хемокинов, которому придается существенная роль

в иммунопатогенезе РА [43]. Гиперэкспрессия IP10 (а так-

же другого хемокина – CXCR3) отмечена в синовиальной

ткани у мышей с экспериментальным артритом и у паци-

ентов с РА, а блокирование IP10 с использованием моно-

клональных антител подавляет развитие артрита как

у экспериментальных животных, так и у человека [44].

По данным других авторов, на фоне лечения ТОФА у па-

циентов с РА наблюдается снижение концентрации ИЛ6,

коррелирующее со снижением уровня ММП3 и SAA и ак-

тивности заболевания [45, 46]. Таким образом, фармако-

логические эффекты ТОФА напоминают соответствую-

щие эффекты ингибиторов ИЛ6. Недавно были получены

данные о том, что лечение ТОФА в течение 4–6 нед и дли-

тельный прием препарата приводят к быстрому сниже-

нию уровня растворимого (р) STAT5, IP10, С-реактивно-

го белка (СРБ), количества естественных киллерных кле-

ток, с нормализацией этих параметров через 1–3 нед пос-

ле отмены терапии. В то же время прерывание лечения

ассоциируется с быстрым развитием обострения заболе-

вания (индексы DAS28 и HAQ). Это свидетельствует об

обратимости фармакологических эффектов ТОФА и по-

тенциальной целесообразности комбинированной тера-

пии ТОФА с другими БПВП для поддержания эффекта

после отмены ТОФА. 

Клиническая эффективность тофацитиниба
Программа рандомизированных плацебоконтроли-

руемых исследований (РПКИ) ТОФА включает 6 РПКИ

фазы II [48–53] и 5 РПКИ фазы III, объединенных акрони-

мом ORAL [54–59] (рис. 5). Всего в них вошли более 5000

пациентов с умеренно тяжелым/тяжелым РА (около 5700

пациенто-лет) [60]. 

В исследование J.M. Kremer и соавт. [48] включено

264 пациента с активным РА с недостаточной эффективно-

стью (или плохой переносимостью) МТ и ингибиторов

ФНОα в анамнезе. Все пациенты страдали достоверным

РА (по критериям Американской коллегии ревматологов –

ACR – 1987 г.) и имели высокую активность заболевания:

число болезненных суставов (ЧБС)>9, число припухших

суставов (ЧПС)>6, длительность утренней скованности

>45 мин, СОЭ >28 мм/ч или уровень СРБ >10 мг/л. Сред-

няя продолжительность заболевания составила около 10

лет, более чем у 80% пациентов активность сохранялась,

несмотря на лечение МТ, а у 15% – МТ и ингибиторами

ФНОα. Подавляющее большинство пациентов (94%) были

серопозитивны по РФ, 2/3 получали глюкокортикоиды

(ГК). За 4–8 нед до включения в исследование предшест-

вующая терапия БПВП и ГИБП была прекращена. Допус-

кался прием НПВП (и других анальгетиков) и ГК ≤10

мг/сут. Пациенты были рандомизированы на 4 группы:

ТОФА 5, 15 и 30 мг два раза в день, а также группу плацебо

(ПЛ). Длительность лечения составила 6 нед, а общая про-

должительность наблюдения 12 нед. Через 6 нед эффект –

20% улучшение по критериям ACR (ACR20) – отмечен на

фоне лечения ТОФА в соответствующих доза у 70,5; 81,2;

76,8% пациентов, а в группе ПЛ только у 26,9% пациентов
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Рис. 5. Программа клинических исследований ТОФА

Без МТ

Резистентные 
к БПВП

Резистентные 
к ингибиторам 

ФНОα

ОRAL Start 1069 
(ТОФА монотерапия; Rx)

ORAL Scan 1044
(ТОФА+МТ; Rx)

ORAL Solo 1045 
(ТОФА монотерапия)

ORAL Sync 1046 
(ТОФА+БПВП)

ORAL Step 1032
(ТОФА+МТ)

ORAL Sequel 1041 
(открытая фаза)

ORAL Standard 1064 
(ТОФА+МТ; активный

компаратор АДА)

2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г.
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(p<0,0001). Эффект ACR50 имел место у 30–50% пациен-

тов, а ACR70 – у 12–25% пациентов, получавших ТОФА

в различных дозах. В группе ПЛ эффективность ACR50/70

была очень низкой (около 7%), вероятно, из-за отсутствия

фоновой терапии БПВП. Противовоспалительный эффект

ТОФА проявлялся в достоверном улучшении всех компо-

нентов, входящих в критерии ACR. Обращает на себя вни-

мание быстрое развитие эффекта. Различия между основ-

ными группами и контролем были заметны уже через 4 нед

от начала терапии. У пациентов, получавших ТОФА, отме-

чено достоверное (более чем на 50%) уменьшение боли (55;

66; 78% пациентов), по сравнению с группой ПЛ (у 14% па-

циентов). В то же время по динамике индекса DAS28 и эф-

фективности терапии по критериям Европейской антирев-

матической лиги (EULAR) наблюдалась дозозависимая

статистически недостоверная тенденция к более значи-

тельному улучшению этих показателей в группах ТОФА.

Снижение индекса HAQ (≥0,33) отмечено в сравниваемых

группах у 57; 75; 76 и 36% пациентов соответственно [49].

Однако частота инфекционных осложнений у пациентов,

получавших ТОФА в дозах 15 и 30 мг 2 раза в день, была вы-

ше (30,4%), чем в группе ПЛ (26,2%).

В исследование Y. Tanaka и соавт. [52] вошли 140 па-

циентов, рандомизированных на 5 групп: ТОФА 1, 3, 5

и 10 мг 2 раза в день и ПЛ. Продолжительность исследова-

ния составила 12 нед. Эффект по ACR20 отмечен у 64,3;

77,8; 96,3 и 80,8% пациентов, получавших ТОФА в соответ-

ствующих дозах, и только у 14,3% пациентов в группе ПЛ.

Эффективность ТОФА в дозе 5 мг была выше, чем 10 мг.

Интересно, что эффект терапии у пациентов с исходной

умеренной активностью (DAS28<5,1) составил 80% и был

выше, чем у пациентов с высокой (DAS28>51) активно-

стью (45,5%). Наиболее частыми нежелательными реакци-

ями (НР) были острые респираторные вирусные инфекции

(ОРВИ) и гиперлипидемия. 

Сходные данные получены в 24-недельном РПКИ

[50], в которое включено 507 пациентов с активным РА, ре-

зистентных к монотерапии МТ. Оценивалась дозы ТОФА

1, 3, 5, 10 и 15 мг 2 раза в день. Через 12 нед эффективность

(ACR20) была достоверно выше на фоне приема ТОФА

в дозах более 3 мг, чем ПЛ: 5 мг (50,7% пациентов), 10 мг

(58,1% пациентов), 15 мг (56% пациентов) и 20 мг (53,8%

пациентов), чем ПЛ (33% пациентов; p<0,05). Достигну-

тый эффект на фоне комбинированной терапии ТОФА

и МТ, который оценивался по критериям AСR20/50/70,

динамике индекса DAS28-СРБ и индекса HAQ, сохранял-

ся в течение всего периода лечения (24 нед).

R. Fleischman и соавт. [51] провели 24-недельное

РПКИ (фаза IIb), в котором также исследовалась эффек-

тивность монотерапии ТОФА в зависимости от дозы пре-

парата. В исследование было включено 384 пациента с РА,

активным несмотря на лечение БПВП (в среднем 1,5–1,9

препарата), которые были рандомизированы на 5 групп:

ТОФА 1 мг (n=54), 3 мг (n=51), 5 мг (n=49), 10 мг (n=61)

и 15 мг (n=57) по сравнению с адалимумабом (АДА; n=53)

и ПЛ (n=59). Первичной конечной точкой исследования

был эффект ACR20 через 12 нед. Установлено, что лечение

ТОФА в дозах ≥3 мг 2 раза в день эффективнее ПЛ. Так, эф-

фект (ACR20) отмечен у 39,2% пациентов, получавших

ТОФА в дозе 3 мг (p<0,05), у 59,2% пациентов при дозе 5 мг

(p<0,0001), у 70,5% пациентов при дозе 10 мг (p<0,0001)

и у 71,9% пациентов – 15 мг (p<0,0001), а в группе ПЛ –

у 22% пациентов. Эффект ACR50 имел место у 34,7% паци-

ентов (ТОФА 5 мг), у 44,3% пациентов (ТОФА 10 мг)

и у 54,4% пациентов (ТОФА 15 мг), а в группе ПЛ – у 10,2%

пациентов (p<0,0001 ТОФА против ПЛ), а ACR70 – у 20,4;

37,7; 33,3 и 6,8% пациентов соответственно (p<0,001). Раз-

личия в эффективности (ACR20) между ТОФА и АДА

(35,9%) отсутствовали (p=0,105). Эффект (ACR20/50/70,

частота ремиссии по DAS28 и снижение концентрации

СРБ) сохранялся в течение всего периода лечения (24 нед).

Наиболее частыми НР у пациентов, получавших ТОФА

(n=272), были мочевая инфекция (7,7%), диарея (4,8%),

головные боли (4,8%) и бронхит (4,8%). 

Как уже отмечалась, программа фазы III РПКИ

включает 6 исследований (ORAL). В настоящее время

полностью опубликованы данные 5 РПКИ, в которых

сравнивалась эффективность монотерапии ТОФА (ORAL

Solo) [54] или комбинированной терапии ТОФА и БПВП

с ПЛ у взрослых пациентов (>18 лет) с умеренно тяже-

лым/тяжелым развернутым РА, резистентных к БПВП

(ORAL Scan, ORAL Synk, ORAL Standard) [55–57] или

БПВП и ингибиторам ФНОα (ORAL Step) [58]. Основные

критерии включения, особенности РПКИ и «конечные»

точки суммированы в табл. 2. Как видно из таблицы, боль-

шинство пациентов были женщины (>80%) с достовер-

ным РА (критерии ACR 1987 г.). До включения в протоко-

лы в исследованиях ORAL Step и ORAL Standard пациен-

ты получали МТ в стабильной дозе (7,5–25 мг/нед), а в ис-

следовании ORAL Scan – 15–25 мг/нед в течение >6 нед.

Назначение более низкой дозы МТ (<15 мг/нед) разреша-

лось только из соображений безопасности или если наря-

ду с МТ пациенты получали другой БПВП. На основании

исследований фазы Ib–II во всех РПКИ оценивалась эф-

фективность и безопасность двух доз ТОФА – 5 мг и 10 мг

2 раза в день. Допускался прием НПВП в стабильной дозе

и ГК (≤10 мг/сут). В целом до включения в исследование

84–100% пациентов получали МТ, 7–16% – ингибиторы

ФНОα (99% в исследовании Step), 54–63% – ГК. Крите-

риями включения во всех исследованиях был активный

РА (ЧПС/ЧПС >6, СОЭ >28 мм/ч или СРБ >7 мг/л). В ис-

следовании ORAL Scan одним из критериев включениия

было наличие трех и более эрозий в кистях или стопах или

IgM ревматоидный фактор (РФ) и/или антитела к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Основ-

ной первичной конечной точкой был эффект ACR20.

К критериям исключения относились клинически значи-

мые гематологические или биохимические нарушения,

рецидивирующие инфекции (в том числе туберкулезная

инфекция), лимфопролиферативные заболевания и зло-

качественные новообразования в анамнезе, снижение

клиренса креатинина <40 мл/мин. 

Следует обратить особое внимание на особенности

протоколов и статистических методов в исследованиях

ORAL. Во-первых, в контрольных группах пациентов, по-

лучавших ПЛ, при отсутствии эффекта через 3–6 мес па-

циентам назначали ТОФА. Во-вторых, при оценке эффек-

тивности терапии использовался метод импутации (impu-

tation) не ответивших на терапию. В-третьих, в РПКИ дли-

тельностью свыше 6 мес пациенты без эффекта терапии

через 3 мес рассматривались как не ответившие по сравне-

нию с другими пациентами, включенными в исследова-

ния, даже если у них в дальнейшем был отмечен эффект

лечения. Все это затрудняет сравнение эффективности

ТОФА с другими лекарственными препаратами, проходя-

щими клинические испытания для лечения РА. Только
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в исследовании ORAL Standard в качестве активного «ком-

паратора» пациенты получали АДА. Основные результаты

этих РПКИ суммированы в табл. 3.

В исследование R. Fleischmann и соавт. [54], посвя-

щенное оценке эффективности и безопасности монотера-

пии ТОФА (ORAL Solo), включено 610 пациентов с РА,

которые были резистентны по крайней мере к одному

БПВП и ГИБП. Пациенты были рандомизированы на

4 группы (4:4:1:1): ТОФА 5 мг и ПЛ, ТОФА 10 мг и ПЛ. Эф-

фект (ACR20) отмечен у 59,8% пациентов группы ТОФА

5 мг, 65,7% пациентов группы ТОФА 10 мг и у 26,7%, полу-

чавших ПЛ (p<0,001). В группе ТОФА эффект сохранялся

в течение 6 мес терапии. Согласно протоколу исследова-

ния при отсутствии эффекта через 3 мес пациентам, полу-

чавшим ПЛ, назначали ТОФА. Через 3 мес эффективность

терапии в этой группе пациентов была такая же, как

и у пациентов, изначально получавших ТОФА. Улучшение

индекса HAQ составило -0,5 (ТОФА 5 мг) и -0,05 (ТОФА

10 мг) и менее -0,22 в группе ПЛ (p<0,0001). В группах па-

циентов, получавших обе дозы ТОФА, отмечена статисти-

чески достоверная положительная динамика отдельных

компонентов индексов HAQ и SF-36. Однако по частоте

развития ремиссии (DAS28 <2,6) достоверных различий

в сравниваемых группах пациентов выявлено не было.

Так, у пациентов, получавших ТОФА 5 и 10 мг, частота ре-

миссии составила 5,6 и 8,7%, а ПЛ – 4,4% (p=0,62 и p=0,10

соответственно). Эффективность ТОФА не зависит от по-

ла и возраста пациентов, индекса массы тела, серопози-

тивности по РФ и АЦЦП. В то же время обращает на себя

внимание развитие тяжелых инфекционных осложнений

(6 случаев), что отмечено только у пациентов, получавших

ТОФА.

J.M. Kremer и соавт. [55] включили в исследование

792 пациента с РА, частично резистентных к БПВП и/или

ГИБП (ORAL Synk). Пациенты были рандомизированы

(2:2:1) на три группы: ТОФА 5 мг, ТОФА 10 мг и ПЛ на фо-

не стабильной терапии БПВП. Через 6 мес эффект

(ACR20) отмечен у 51; 58 и 31% пациентов соответственно

(p<0,0001 по сравнению с ПЛ). Перевод пациентов группы

ПЛ на ТОФА ассоциировался с быстрой положительной

динамикой клинической активности, сходной с таковой

у пациентов, получавших ТОФА в течение всего исследова-

ния. Лечение ТОФА приводило к более выраженному

улучшению НAQ по сравнению с ПЛ (p<0,0001). Частота

ремиссии (DAS28 <2,6) составила в сравниваемых группах

11; 15 и 3% соответственно (p<0,05).

В РПКИ ORAL Scan было включено 797 больных

с РА с неадекватным ответом на МТ [56]. Критериями

включения (наряду с перечисленными выше критериями)

были не менее трех эрозий по данным рентгенологическо-

го исследования суставов или позитивность по РФ или

АЦЦП. Через 6 мес эффект (ACR20) имел место у 51%

(ТОФА 5 мг), у 62% (ТОФА 10 мг) и у 25% в группе ПЛ

(p<0,0001 у группы ТОФА по сравнению с ПЛ). Среднее

улучшение HAQ составило 0,4 и 0,5 на фоне ТОФА 5 мг

и ТОФА 10 мг соответственно и <0,22 в группе ПЛ

(p<0,0001). Ремиссия (DAS28 <2,6) в сравниваемых груп-

пах развилась у 7; 18 и 2% пациентов соответственно

(p<0,05). Через 6 мес среднее изменение ширины сустав-

ной щели (ШСЩ) в группе ПЛ составило 0,47, в группе

ТОФА 5 мг 0,12 и в группе ТОФА 10 мг – 0,06 (р<0,05

ТОФА 10 мг по сравнению с ПЛ). Однако число пациентов,

у которых отсутствовало прогрессирование деструкции су-

ставов, было выше по сравнению с ПЛ (78%) на фоне при-

ема ТОФА в дозе как 5 мг (87%), так и 10 мг (89%; p<0,05).

Особенно большой интерес представляют материа-

лы РПКИ ORAL Standard, в котором в качестве «активно-

го компаратора» использовали АДА [57]. В это исследова-

ние было включено 717 пациентов, получающих МТ с не-

достаточным эффектом, которые были рандомизированы
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Таблица 2 Общая характеристика РПКИ (фаза III) ТОФА при РА 

Van der Heijde D. Kremer J. Van Vollenhoven R.F. Burmister GR. Fleischmannl R
Параметры et al. [56] et al. [55] et al. [57] et al. [58] et al. [54]

ORAL Scan ORAL Synk ORAL Standard ORAL Step ORAL Solo

Длительность, мес 24 12 12 6 6

Число пациентов 797 792 717 399 610

Резистентность к препаратам МТ БПВП МТ ФНОα БПВП

Длительность РА, годы 8,8–9,5 8,1–10,2 6,9–9,0 11–13 7,7–8,6

Средний возраст, годы 52–54 51–53 52–56 54–55 50–52

Фоновая терапия МТ БПВП МТ МТ Нет

DAS28–СОЭ 6,25–6,34 6,16–6,44 6,3–6,6 6,4–6,5 6,65–6,71

HAQ 1,23–1,41 1,24–1,45 1,4–1,5 1,5–1,6 1,53–1,54

Средний индекс Sharp/van der Heidge 30,1–37,3 Нд Нд Нд Нд

Группы пациентов:
ПЛ 160 108 132 112
ТОФА 321 204 133 243
АДА 204

Первичные конечные точки:
ACR20, мес 6 6 6 3 3
DAS28<2,6, мес 6 6 6 3 3
HAQ 3 3 3 3 3
средний индекс Sharp/van der Heidge 6 Нет Нет Нет Нет

Статус Завершено Завершено Завершено Завершено Завершено

Примечание. Данные, касающиеся характеристики пациентов, в исследовании ORAL Start отсутствуют. Нд – нет данных.
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на 4 группы: ТОФА 5 мг (n=204), ТОФА 10 мг (n=201),

АДА (40 мг 1 раз в 2 нед; n=204) и ПЛ (n=108). Эффект

ACR20 отмечен у 52 и 53% пациентов, получавших соот-

ветствующие дозы ТОФА, у 47% пациентов, леченных

АДА, и у 28% пациентов группы ПЛ (p<0,001). По ACR50

соответствующие показатели составили 37; 35; 28 и 12%,

а по ACR70 – 20; 22; 9 и 2% (p<0,0001 обе дозы ТОФА про-

тив ПЛ; p<0,001 АДА против ПЛ). Частота ремиссии

(DAS28 <2,6) имела место у 7; 13; 6 и 1% пациентов (p<0,05

ТОФА и АДА против ПЛ; p<0,0001 ТОФА 10 мг против

ПЛ). ТОФА и АДА достоверно превосходили ПЛ по влия-

нию на HAQ: -0,6; -0,6; -0,5 и менее -0,22 соответственно

(p<0,001 по сравнению с ПЛ). 

В РПКИ ORAL Step вошли 399 пациентов с недос-

таточным эффектом МТ в стабильной (>6 нед) дозе

(7,5–15 мг/нед) и по крайней менее одного ингибитора

ФНОα в анамнезе [58]. Больные были рандомизированы

(2:2:1:1) на 4 группы: ТОФА 5 г и ПЛ, ТОФА 10 мг и ПЛ.

Через 3 мес эффект ACR20 отмечен у 42 и 48% получав-

ших ТОФА 5 и 10 мг соответственно и у 24% пациентов

в группе ПЛ (p<0,05). Эффект ACR50 имел место у 27; 28

и 8% пациентов (p<0,0001 ТОФА против ПЛ), а ACR70 –

у 14; 11 и 2% пациентов (p<0,05 ТОФА по сравнению

с ПЛ). Как и во всех предыдущих исследованиях, на фо-

не ТОФА отмечена более выраженная положительная ди-

намика индекса HAQ: -0,43, -0,46 по сравнению с груп-

пой ПЛ (<0,22; p<0,0001) – и частота ремиссии (DAS28

<2,6): 7; 11 и 2% соответственно (p<0,05). 

Суммированы данные открытой фазы этих исследо-

ваний, в которые вошли пациенты (n=4827; 9196 человеко-

лет), получавшие ТОФА в дозе 5 или 10 мг/сут [61]. Общая

длительность лечения составила 5 лет (687–2187 дней).

Из открытой фазы исследования выбыло 1246 (25,8%) па-

циентов, в том числе 616 (12,8%) из-за НР, 110 (2,3%) –

из-за недостаточной эффективности. Эффект терапии че-

рез 1 мес и 60 мес отмечен по ACR20 – у 60,2 и 77,9% паци-

ентов, по ACR50 – у 39,8 и 56,7%, по ACR70 – у 22,7

и 40,4% пациентов. Среднее значение DAS28-СОЭ снизи-

лось с 6,25 до 3,6, а HAQ – с 1,4 до 0,7.

Несомненный интерес представляют данные иссле-

дования ORAL Start [59], в котором сравнивалась эффек-

тивность монотерапии ТОФА и МТ (10–20 мг/нед) у паци-

ентов с активным РА, не получавших до включения в ис-

следование терапии МТ (МТ-наивные). Всего было вклю-

чено 952 пациента, которые были рандомизированы (2:2:1)

на три группы: ТОФА 5 мг 2 раза в день (n=371), ТОФА

10 мг 2 раза в день (n=395) и МТ (n=186). Как видно из

табл. 2, через 6 мес терапии эффективность ТОФА умерен-

но выше, чем монотерапии МТ. Отсутствие прогрессиро-

вания деструкции суставов имело место у 70,5% пациен-

тов, получавших монотерапию МТ, у 83,5% пациентов

в группе ТОФА 5 мг 2 раза в день и у 89,7% в группе ТОФА

10 мг 2 раза в день (p<0,05). Сходные данные получены

в отношении параметров качества жизни пациентов, одна-

ко различия по сравнению с монотерапией МТ в первую

очередь касались усредненной динамики соответствующих

показателей на фоне приема высокой дозы ТОФА – 10 мг

2 раза в день [62]. Установлено также, что монотерапия

ТОФА эффективнее монотерапии МТ как в подгруппах па-

циентов с очень ранним РА (длительность <6 мес), так и с

длительностью РА >6 мес [63]. Однако эти материалы

представлены только в виде тезисов, что не позволяет дать

окончательного заключения о сравнительной эффектив-

ности монотерапии ТОФА и МТ.
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Таблица 3 Характеристика РПКИ (фаза III) ТОФА при РА

Авторы Характеристика; длительность Число больных по группам ACR20,% ACR50,% ACR70, % DAS28<2,6, %

Монотерапия ТОФА

Fleischmann R. Неэффективность Всего n=610
et al. [54], БПВП ТОФА 5мг (n=243) 60*
ORAL Solo и ГИБП; ТОФА 10 мг (n=245) 66*

6 мес ПЛ (n=61) 27

Комбинированная терапия ТОФА+БПВП

Kremer J. Неэффективность Всего n=792
et al. [55], БПВП ТОФА 5 мг (n=315) 57* 33,8* 13,2* 11**
ORAL Synk и ГИБП; ТОФА 10 мг (n=318) 58* 36,6* 16,2* 14,8*

12 мес ПЛ (n=79/80) 31* 12,7 3,2 2,7

Van der Heijde D. Неэффективность МТ; Всего n=797
et al. [56], 24 мес ТОФА 5 мг (n=321) 51* 7.2***
ORAL Scan ТОФА 10 мг (n=316) 62* 18,3*

ПЛ (n=160) 25 1,6

Van Vollenhoven R.F. Неэффективность МТ; Всего n=717
et al. [57], активный ТОФА 5 мг (n=204) 52* 37* 20* 7***
ORAL Standard компаратор АДА; ТОФА 10 мг (n=204) 53* 35* 22* 13*

12 мес АДА (n=204) 47* 28** 9** 6***
ПЛ (n=106) 29 12 2 1

Burmister G.R. Неэффективность Всего n=399
et al. [58], ингибиторов ТОФА 5 мг (n=133) 42*** 27* 14* 7***
ORAL Step ФНОα; ТОФА 10 мг (n=134) 48* 28* 1* 11***

6 мес ПЛ (n=132) 24 8 2 2

Lee E.B. МТ-наивные Всего (n= 952)
et al. [59], ТОФА 5 мг (n=371) 71*** 46,6*** 25,5*** 14,6***
ORAL Start ТОФА 10 мг (n=395) 75,8*** 56,2*** 37,7*** 21,6***

МТ (n=186) 50,5 27,2 12,0 7,5

Примечание. *p<0,0001; **p<0,001; ***p<005 по сравнению с контролем.



217

Таким образом, полученные результаты свидетель-

ствуют о клинической эффективности ТОФА в дозах 5

и 10 мг 2 раза в неделю (в виде как монотерапии, так

и комбинированной терапии с МТ) у пациентов с актив-

ным РА, резистентным к БПВП и ингибиторам ФНОα.

Во всех исследованиях отмечено быстрое развитие эффе-

кта, который наблюдался уже через неделю от начала те-

рапии. Антидеструктивный эффект ТОФА в рекомендуе-

мой дозе 5 мг требует дальнейшего подтверждения.

Безопасность тофацитиниба
Согласно предварительному анализу пяти РПКИ фа-

зы III и двух исследований открытой фазы (n=4827) [61],

наиболее частыми НР на фоне лечения ТОФА были ин-

фекции (55,8%), поражение желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ; 25,4%), мышечно-скелетные нарушения (27,8%).

Тяжелые НР имели место у 18,2% пациентов (10,3 на 100

пациенто-лет). Тяжелые инфекции развились у 5,5% паци-

ентов (2,9 на 100 пациенто-лет). В большинстве случаев

инфекционные осложнения были не тяжелыми и редко

требовали прекращения лечения. В целом частота инфек-

ционных осложнений на фоне лечения ТОФА соответство-

вала их встречаемости у пациентов, получавших стандарт-

ные БПВП (отношение шансов – ОШ=1,4–4,1 на 100 па-

циенто-лет) и ГИБП (ОШ=6–18,1 на 100 пациенто-лет).

Лечение ТОФА в дозе 10 мг чаще вызывало развитие ин-

фекционных осложнений, чем в дозе 5 мг (4,3 против 2,3

на 100 пациенто-лет). Не отмечено связи между частотой

инфекционных осложнений и длительностью лечения

ТОФА. В то же время обращает на себя внимание увеличе-

ние частоты герпетической инфекции (тяжелой и не тяже-

лой; ОШ=4,6 на 100 пациенто-лет), которая существенно

выше, чем на фоне лечения стандартными БПВП и ГИБП

(ОШ= 0,56–1,32 на 100 пациенто-лет) [64]. Случаи тяже-

лой оппортунистической инфекции и туберкулеза наблю-

дались редко. Тем не менее на фоне лечения ТОФА описа-

но 12 случаев развития туберкулеза, несмотря на примене-

ние рекомендуемой процедуры скрининга. При анализе

лабораторных нарушений установлено, что снижение

уровня гемоглобина (более чем на 20 г/л) имело место

у 4,65% пациентов, увеличение содержания аспартатами-

нотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы

(АЛТ) – в 2,0 и 0,91% случаев соответственно, умеренная

обратимая нейтропения – 1% (случаев тяжелой нейтропе-

нии не наблюдалось), не ассоциирующаяся с увеличением

риска инфекционных осложнений. В то же время развитие

выраженной лимфопении (<0,5•1000/мм3), хотя и наблю-

дается редко, достоверно ассоциируется с риском развития

тяжелых инфекций [65, 66]. У 3,6% пациентов наблюда-

лось увеличение креатинина (>50% от исходного уровня).

Однако у здоровых добровольцев каких-либо явных нару-

шений функции почек на фоне лечения ТОФА зарегистри-

ровано не было [67]. Отмечено дозозависимое увеличение

концентрации общего холестерина (ХС), липопротеидов

высокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотности (без суще-

ственного нарастания индекса атерогенности). Однако на-

растания частоты кардиоваскулярных катастроф не отме-

чено, а лечение аторвастатином приводило к снижению

концентрации ХС и ЛПНП в крови пациентов [68]. Пред-

варительные результаты свидетельствуют о благоприятном

влиянии ТОФА на лабораторные биомаркеры атероскле-

роза. Отмечено увеличение уровня «антиатерогенных» фа-

кторов (лецитин-холестерин ацетилтрасфераза и параок-

соназа) и снижении «проатерогенных» медиаторов (SAA

и ЛПВП, ассоциированного с SAA) [69]. Анализ материа-

лов открытых исследований ТОФА не выявил нарастания

кардиоваскулярных осложнений [70], гастроэнтерологи-

ческих НР (включая перфорацию кишечника) [71] и зло-

качественных новообразований по сравнению с их часто-

той, наблюдаемой в общей популяции пациентов с РА.

Тем не менее отмечена тенденция к более высокой часто-

те НР (в том числе инфекционных осложнений) у пациен-

тов, резистентных к ингибиторам ФНОα (по сравнению

с резистентными к стандартным БПВП) [73], у лиц пожи-

лого возраста (>65 лет) [74, 75], имеющих коморбидные

заболевания (сахарный диабет) и получающих ГК и высо-

кие дозы ТОФА (10 мг) [74]. Важные данные получены

в открытой фазе исследования ORAL Standard, в котором

пациенты, получавшие АДА, без предварительной «от-

мывки» переключались на прием ТОФА. В целом при «пе-

реключении» с АДА на ТОФА отмечено сохранение (или

умеренное нарастание) эффективности лечения. Эффект

ACR20 в конце периода применения АДА имел место

у 76,6% пациентов, а через 4,5 мес после назначения

ТОФА – у 90,5% пациентов, ACR50 – у 50,5 и 65,5% паци-

ентов, а ACR70 – у 21 и 36,2% пациентов соответственно.

Однако как у пациентов после «переключения» с АДА на

ТОФА, так и у пациентов, продолжавших получать ТОФА,

отмечено существенное нарастание частоты тяжелых НР,

тяжелых инфекционных осложнений и прерывания лече-

ния из-за НР [76]. Примечательно, что курение не оказы-

вало существенного негативного влияния на эффектив-

ность ТОФА [77]. 

Эффективность и приемлемая безопасность ТОФА

подтверждены в серии метаанализов [78–83]. Y. He и соавт.

[78] включили в метаанализ данные 8 РПКИ [44, 46–49,

51–53] (n=3791). Через 12 нед эффективность ТОФА по

ACR20 была достоверно выше, чем ПЛ: ОШ=2,2 [95% до-

верительный интервал (ДИ) 1,58–3,07] при приеме ТОФА

5 мг 2 раза в день и ОШ=2,38 (95% ДИ 1,81–3,14) – в дозе

10 мг 2 раза в день. Эффект сохранялся в течение 24 нед:

ОШ=1,94 (95% ДИ 1,55–2,44) и ОШ=2,2 (95% ДИ

1,76–2,75) соответственно. Эффект ACR50 через 12 нед

также был выше, чем в группе ПЛ: ТОФА 5 мг 2 раза в день

ОШ=2,91 (95% ДИ 2,03–4,16) и ТОФА 10 мг 2 раза в день

ОШ=3,32 (95% ДИ 2,33–4,72). Однако частота НР, таких

как снижение числа нейтрофилов, увеличение креатинина

сыворотки, увеличение соотношения ЛПНП/ЛПВП и уве-

личение концентрации АСТ/АЛТ чаще имело место на фо-

не ТОФА, чем ПЛ. Общая частота НР и прерывания лече-

ния из-за НР в сравниваемых группах была сходной. Ана-

логичные данные получены в метаанализе A. Berhan [79].

По крайней мере 20% улучшение по критерию ACR у па-

циентов, получавших ТОФА, имело место более чем в 4 раза

чаще, чем ПЛ (ОШ=4,15; 95% ДИ 3,22–5,32). Однако

в группе пациентов, получавших ТОФА, отмечена тенден-

ция к увеличению частоты инфекционных осложнений

(ОШ=1,96; 95% ДИ 1,4–2,6), снижения уровня нейтрофи-

лов (ОШ= -0,34; 95% ДИ от -0,450 до -0,2), увеличения

уровня ЛПНП и печеночных ферментов. Данные метаана-

лиза РПКИ фазы III свидетельствуют также о сходной эф-

фективности комбинированной и монотерапии ТОФА

и о тенденции к более низкой частоте тяжелых НР и пре-

рывания лечения из-за них на фоне монотерапии, по срав-

нению с комбинированной терапией [81]. M.C. Vieira и со-

авт. [82] провели метаанализ материалов пяти РПКИ,
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включавших оценку эффективности и безопасности ТОФА

[58] и ГИБП, в том числе абатацепта [84], голимумаба [85],

тоцилизумаба [86] и ритуксимаба [87], у пациентов, рези-

стентных к ингибиторам ФНОα. Достоверных различий

в эффективности ТОФА и ГИБП не отмечено. 

В настоящее время ТОФА зарегистрирован для ле-

чения РА в США, России, Японии, Швейцарии, странах

Латинской Америки, но пока не получил одобрения Ев-

ропейского медицинского агентства (ЕМА) [88–90]. В за-

ключении экспертов ЕМА подчеркивается, что, хотя по

данным пяти РПКИ ТОФА обладает способностью поло-

жительно влиять на клинические проявления и функцио-

нальную активность пациентов с РА, представленных

данных не достаточно для окончательного заключения

о его клинической эффективности и способности замед-

лять прогрессирование деструкции суставов. Это в пер-

вую очередь касается рекомендованной дозы препарата

(5 мг 2 раза в день) и пациентов с недостаточным эффек-

том двух и более стандартных БПВП. Обращается особое

внимание на необходимость подтверждения безопасно-

сти лечения ТОФА в долгосрочной перспективе, в отно-

шении риска тяжелых инфекционных осложнений

(в первую очередь герпетической инфекции), а также зло-

качественных новообразований, перфорации кишечни-

ка, повреждения печени и кардиоваскулярных осложне-

ний. Тем не менее ТОФА включен в рекомендации

EULAR (2013) по лечению РА в качестве препарата, на-

значение которого «может быть рассмотрено при неэффек-
тивности ГИБП» (пункт 14) [14]. Однако обращается вни-

мание на риск НР и отсутствие явных преимуществ

ТОФА (в том числе с фармакоэкономической точки зре-

ния) по сравнению с ГИБП, применяемыми при РА. 

Таким образом, для окончательного вывода о месте

ТОФА в лечении РА необходимы дальнейшие исследова-

ния. Они в первую очередь должны быть направлены на

оценку эффективности и безопасности в процессе дли-

тельного применения ТОФА в реальной клинической

практике (в том числе в рамках национальных регистров)

у пациентов с различными формами РА и коморбидными

заболеваниями. Остаются неясными перспективы приме-

нения ТОФА у пациентов, резистентных не только к ин-

гибиторам ФНОα, но и к другим ГИБП, которые соглас-

но рекомендациям EULAR (2013) [8] позиционируются

(наряду с ингибиторами ФНОα) как препараты «первого

ряда» для лечения РА, резистентного к МТ. Наконец,

представляется целесообразным проведение специаль-

ных «стратегических» исследований ТОФА, спланирован-

ных в соответствии с концепцией «Лечение до достиже-

ния цели» [91].
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