
624

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

ФГБНУ Научно-иссле-
довательский институт
ревматологии
им. В.А. Насоновой,
Москва, Россия
115522 Москва, Ка-
ширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova 
Research Institute 
of Rheumatology,
Moscow, Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522

Контакты: Анастасия
Сергеевна Авдеева;
9056249400@mail.ru

Contact: 
Anastasia Avdeeva;
9056249400@mail.ru

Поступила 11.07.14 

Эффективность адалимумаба 
при раннем ревматоидном артрите 
в зависимости от  уровня препарата 
в сыворотке крови и наличия 
антилекарственных антител
Авдеева А.С., Александрова Е.Н., Каратеев Д.Е., 
Лучихина Е.Л., Новиков А.А., Черкасова М.В., Насонов Е.Л.

Цель – оценить взаимосвязь эффективности терапии адалимумабом (АДА) при раннем ревматоидном арт-

рите (РА) с уровнем препарата в сыворотке крови и наличием антител (АТ) к нему.

Материал и методы. Концентрацию АДА (мкг/мл) и уровень АТ к AДA в сыворотке крови определяли мето-

дом иммуноферментного анализа у 25 больных ранним РА до начала терапии, а затем через 12 и 24 нед лече-

ния. Все больные получали базисный противовоспалительный препарат (метотрексат) и АДА в дозе 40 мг 

1 раз в 2 нед подкожно. Для всех пациентов АДА был первым генно-инженерным биологическим препаратом. 

Результаты. Больные были разделены на группы: с уровнем АДА в сыворотке крови: <2,85 (первая группа,

n=7) и ≥2,85 (вторая группа, n=13). К 24-й неделе лечения среди пациентов первой группы отмечалась бо-

лее высокая активность болезни (DAS28 составлял 4,5 [3,3; 4,9]), а также уровень острофазовых показате-

лей (СОЭ – 44 [18; 57] мм/ч, уровень С-реактивного белка – СРБ – 10,1 [4,9; 34,5] мг/мл) по сравнению

с больными второй группы (3,5 [2,9; 3,9], 15,0 [6,0; 17,0] мм/ч, 1,9 [0,75; 6,7] мг/мл соответственно; p<0,05).

Также на 24-й неделе была выявлена отрицательная корреляция уровня АДА и DAS28 (r=-0,46; p=0,04),

СРБ (r=-0,54; p=0,02) и СОЭ (r=-0,5; p=0,02). 

АТ к AДA выявлялись у 3 пациентов через 12 нед и у 2 больных через 24 нед терапии. К 24-й неделе лечения

у 100% больных с наличием АТ к AДA зарегистрировано отсутствие клинического эффекта. В группе паци-

ентов без АТ к AДA отмечалось меньшее количество не ответивших на лечение – 11%.

Заключение. У пациентов с ранним РА, получающих терапию АДА, низкий уровень препарата (<2,85 мкг/мл)

в сыворотке крови ассоциируется с более высокой клинико-лабораторной активностью заболевания.

К 12–24-й неделе терапии АДА у 10–12,5% больных выявляются АТ к нему, образование которых сопровож-

дается снижением эффективности терапии 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; адалимумаб; уровень препарата в сыворотке; антитела к адалимума-
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EFFICACY OF ADALIMUMAB IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS IN RELATION
TO ITS SERUM LEVEL AND THE PRESENCE OF ANTI-DRUG ANTIBODY

Avdeeva A.A., Aleksandrova E.N., Karateev D.E., Luchikhina E.L., Novikov A.A., Cherkasova M.V., Nasonov E.L.

Objective: to assess the relationship of the efficiency of adalimumab (ADA) therapy in early rheumatoid arthritis (RA)

with the serum level of the drug and with the presence of antibody (Ab) to it.

Subjects and methods. Serum concentration of ADA and Ab against it (μg/ml) were measured using an enzyme

immunoassay in 25 patients with early RA before, 12 and 24 weeks after beginning of the therapy. All patients received

the disease-modifying antirheumatic drug methotrexate and ADA 40 mg subcutaneously every other week.

ADA was the first biological agent for all patients.

Results. The patients were divided into the following groups: those with a serum ADA level of <2.85 (Group 1, n=7)

and ≥2.85 (Group 2, n=13). After 24 weeks of treatment, Group 1 showed higher disease activity (DAS was 4.5 

[3.3; 4.9]) and levels of acute-phase reactants (ESR, 44 [18; 57] mm/hr; C-reactive protein (CRP), 10.1 [4.9; 34.5]

mg/ml) than Group 2 (3.5 [2.9; 3.9], 15.0 [6.0; 17.0] mm/hr, 1.9 [0.75; 6.7] mg/ml, respectively; p<0.05). Also, after

24 weeks of therapy, there was a negative correlation of ADA level and DAS28 (r=-0.46; p=0.04), CRP (r=-0.54; 

p=0.02) and ESR (r=-0.5; p=0.02).

Anti-ADA Ab were found in 3 and 2 patients after 12 and 24 weeks, respectively. After 24 weeks of therapy, all

patients with anti-ADA Ab exhibited no clinical effect. There were few unresponsive patients (11%) among those

without anti-ADA Ab.

Conclusion. In patients with early RA treated with ADA, its low serum level (<2.85 μg/ml) is associated with the

higher clinical and laboratory measures of disease activity. After 12–24 weeks of ADA therapy, 10–12.5% of 

patients are found to have Ab to the drug and its production is associated with lower efficacy.
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Наряду с традиционными базисными противовоспа-

лительными препаратами (БПВП) в современную схему те-

рапии ревматоидного артрита (РА) включен новый класс

лекарственных средств – генно-инженерные биологиче-

ские препараты (ГИБП), к которым относятся монокло-

нальные антитела (мАТ) к определенным детерминантам

иммунокомпетентных клеток и провоспалительных цито-

кинов, а также рекомбинантные белки, селективно блоки-

рующие ведущие звенья иммунопатогенеза РА [1, 2]. Од-

ним из основных классов ГИБП являются ингибиторы фа-

ктора некроза опухоли α (ФНОα). К ним относят пять пре-

паратов (инфликсимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, эта-

нерцепт – ЭТЦ, цертолизумаба пэгол и голимумаб), разли-

чающиеся по структуре молекул, способу и кратности вве-

дения. Внедрение в клиническую практику данной группы

лекарственных средств изменило подходы к терапии РА

и позволило добиваться быстрого и выраженного улучше-

ния состояния у 60–70% больных [3–8]. Однако остается

значительная группа пациентов, у которых ингибиторы

ФНОα оказываются неэффективными (первичная неэффе-

ктивность), либо их применение вызывает развитие серьез-

ных неблагоприятных реакций (НР) [3–5, 9–12]. Также

у части больных при длительном применении эффект лече-

ния постепенно снижается (вторичная неэффективность)

[4, 5, 10, 13–18]. При отсутствии эффекта от терапии инги-

биторами ФНОα обычно используются альтернативные

схемы лечения: изменение дозы препарата, уменьшение

интервала между введениями, использование другого инги-

битора или переключение на препарат с отличным меха-

низмом действия, однако четкие клинические рекоменда-

ции по ведению данной группы пациентов отсутствуют. 

В настоящее время показано, что любой ГИБП, вне

зависимости от структуры (химерные мАТ, гуманизирован-

ные мАТ, человеческие мАТ), обладает способностью ин-

дуцировать нежелательный иммунный ответ с образовани-

ем АТ, направленных против новых чужеродных эпитопов

[19, 20]. Именно с образованием антилекарственных АТ

в настоящее время связывают изменение фармакокинети-

ки и уменьшение сывороточной концентрации ГИБП до

субоптимального уровня [6, 15, 19, 21, 22], снижение кли-

нической эффективности терапии [20, 23], развитие тяже-

лых инфузионных реакций [17, 20, 24], увеличение риска

тромбоэмболических осложнений [25]. Снижение эффек-

тивности ГИБП при связывании с АТ опосредуется не-

сколькими механизмами: нейтрализацией функционально

активных участков молекул лекарственного препарата

и усилением его клиренса за счет образования иммунных

комплексов, что значительно уменьшает биодоступность

препаратов [26]. Важным аспектом мониторинга терапии

ГИБП при РА может стать лабораторная оценка их имму-

ногенного потенциала, включающая определение сыворо-

точной концентрации самих препаратов, а также АТ к ним. 

В литературе представлены противоречивые данные,

полученные при изучении возможности использования им-

муногенного профиля ингибиторов ФНОα для прогнозиро-

вания результатов терапии. Так, в исследовании ARMADA

[5] наличие АТ к АДА не коррелировало с клиническим от-

ветом на данный препарат. L.B. van de Putte и соавт. [27] так-

же не выявили достоверной разницы клинической эффек-

тивности АДА по критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) и числу НР среди больных с наличием

и отсутствием АТ к препарату. В ряде других работ было убе-

дительно продемонстрировано снижение эффективности

терапии ингибиторами ФНОα при наличии в сыворотке

крови антилекарственных АТ [17, 20, 23, 24, 36, 37]. 

Целью нашего исследования являлась оценка взаимо-

связи эффективности терапии АДА при раннем РА с уров-

нем препарата в сыворотке крови и наличием АТ к нему.

Материал и методы
Обследовано 25 больных с ранним РА (критерии

ACR/Европейской антиревматической лиги – EULAR,

2010 г.), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой. Все больные были включены в первое российское стра-

тегическое исследование фармакотерапии РА – РЕМАРКА
(Российское исслЕдование МетотрексАта и биологических

препаратов при Раннем аКтивном Артрите) [28]. Большин-

ство больных были женского пола, среднего возраста,

с длительностью заболевания около 8 мес, серопозитивны-

ми по IgM ревматоидному фактору (РФ) и антителам к ци-

клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), име-

ли высокую активность воспалительного процесса, I и II

рентгенологическую стадию, I и II функциональный класс,

умеренное нарушение жизнедеятельности (табл. 1). Все па-

циенты получали подкожно метотрексат (МТ; методжект)

по 10–25 мг/нед без достаточного терапевтического эффе-

кта в течение 3–6 мес. В качестве первого ГИБП всем боль-

ным был назначен АДА 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед. Кли-

нические и лабораторные показатели анализировались не-

посредственно перед началом терапии (нулевая точка), за-

тем через 12 (n=25) и 24 (n=20) нед после первого введения

АДА. Пять пациентов не были осмотрены через 24 нед по

организационным причинам. Для оценки эффективности

терапии использовали критерии EULAR [29], а также инде-

ксы активности CDAI и SDAI [30]. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным между-

народным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сы-

вороточную концентрацию С-реактивного белка (СРБ)

и IgM РФ измеряли иммунонефелометрическим методом на

анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия). Количествен-

ное определение АЦЦП в сыворотке крови проводили элек-

трохемилюминесцентным методом на анализаторе Cobas

e411 (Roche, Швейцария), а также методом иммунофер-

ментного анализа (ИФА) с помощью коммерческого набора

реагентов (Axis-Shield, Великобритания). Концентрацию

АДА (мкг/мл) и уровень АТ к AДA (позитивный/негатив-

ный результат) в сыворотке крови определяли методом

ИФА с помощью набора реагентов Matriks Biotek (Турция). 

Таблица 1 Исходная характеристика пациентов (n=25)

Показатель Значение

Пол, мужчины/женщины, n 10/15

Возраст, годы* 54,0 [47,0; 58,0]

Длительность заболевания, мес* 8,0 [5,0; 25,0]

Рентгенологическая стадия, n (%), I/II/III/IV 9(36)/13(52)/3(12)/0

Функциональный класс, n (%), I/II/III/IV 9(36)/13(52)/6(24)/0

DAS28* 5,8 [4,9; 7,5]

HAQ* 2,3 [1,3; 2,7]

СОЭ, мм/ч* 25,0 [15,0; 49,0]

СРБ, мг/мл* 19,4 [5,0; 49,1]

IgM РФ-позитивные, n (%) 21 (84)

АЦЦП-позитивные, n (%) 21 (84)

Примечание. * – Me [25-й; 75-й перцентили].
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При оценке клинической информативности опреде-

ления уровня АДА для прогнозирования эффективности

терапии использовалась характеристическая кривая (ROC-

кривая), отражающая зависимость частоты истиннополо-

жительных результатов (чувствительность) от частоты лож-

ноположительных результатов (1-специфичность), с вы-

числением площади под кривой (AUC), варьирующей от

0,5 (отсутствие диагностической эффективности теста) до

1,0 (максимальная эффективность теста). 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 6.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распреде-

ление которых отличалось от нормального, при сравнении

двух групп использовали критерий Манна–Уитни, а при

сравнении трех и более групп – критерий Краскела–Уол-

лиса, результаты представлены в виде медианы (Ме)

[25-го; 75-го перцентилей]. Корреляционный анализ про-

водился по методу Спирмена. Различия считались стати-

стически значимыми при p<0,05. 

Результаты
До начала терапии значения индекса DAS28, равные

5,8 [4,9; 7,5], SDAI – 34,3 [22,9; 54,2] и CDAI – 32,0 [21,7;

48,4] соответствовали высокой активности патологическо-

го процесса. После 12 нед лечения регистрировалось сни-

жение активности заболевания и медианы индексов

DAS28 – 3,5 [3,2; 4,4]; SDAI – 13,0 [7,0; 16,6]; CDAI – 10,8

[7,0; 16,0] соответствовали умеренной активности болезни

(p<0,05), хороший ответ на терапию регистрировался

у 6 больных, удовлетворительный – у 14, и у 5 пациентов

лечение было неэффективным. Через 24 нед медианы ин-

дексов DAS28 – 3,5 [3,1; 4,4], SDAI – 11,7 [7,4; 17,5]

и CDAI – 10,5 [6,2; 16,3] также соответствовали умеренной

активности болезни, хороший ответ регистрировался

у 7 пациентов, удовлетворительный – у 9 и неудовлетвори-

тельный – у 4 больных (рис. 1). 

Оптимальная терапевтическая концентрация АДА

в сыворотке крови определялась путем построения ROC-

кривых. Было установлено, что ответ на терапию по крите-

риям EULAR к 12-й неделе лечения ассоциировался с кон-

центрацией АДА в сыворотке крови к 12-й неделе лечения

≥2,85 мкг/мл (AUC: 0,87 с чувствительностью 80% и спе-

цифичностью около 100%; рис. 2). 

Все пациенты были разделены на две подгруппы: с низ-

ким содержанием АДА в сыворотке крови (<2,85 мкг/мл)

и с адекватным терапевтическим уровнем (≥2,85 мкг/мл).

К 12-й неделе терапии достоверных различий между груп-

пами по активности заболевания, уровню острофазовых

показателей не выявлено (данные не представлены), одна-

ко среди пациентов с низким уровнем АДА отмечалась

тенденция к более высокой активности заболевания по

DAS28 по сравнению с больными с адекватным уровнем

препарата (4,65 [2,4; 7,7] и 3,42 [1,75; 4,8] соответственно;

p=0,08). К 24-й неделе лечения в группе больных с низким

уровнем АДА (n=7) регистрировались более высокие зна-

чения DAS28, СОЭ и СРБ (медианы: 4,5 [3,3; 4,9], 44 [18;

57] мм/ч, 10,1 [4,9; 34,5] мг/мл соответственно), чем у па-

циентов (n=13) с адекватным уровнем АДА в сыворотке

крови (3,5 [2,9; 3,9], 15,0 [6,0; 17,0] мм/ч, 1,9 [0,75; 6,7]

мг/мл соответственно; p<0,05; рис. 3). 

Также мы попытались определить оптимальную тера-

певтическую концентрацию АДА, необходимую для дости-

жения ремиссии/низкой активности заболевания к 24-й

неделе лечения. По данным ROC-анализа было установле-

но, что уровень АДА >4,9 мкг/мл к 24-й неделе ассоцииро-

вался с достижением ремиссии/низкой активности заболе-

вания по SDAI [AUC 0,66, 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,4–0,9] (рис. 4). 

Корреляционные взаимосвязи уровня АДА в сыворот-

ке крови с клинико-лабораторными показателями активно-

сти заболевания анализировались на 24-й неделе терапии.

В нашей группе пациентов была выявлена отрицательная

корреляционная взаимосвязь уровня АДА с DAS28 (r=-0,46;

p=0,04), СРБ (r=-0,54; p=0,02) и СОЭ (r=-0,5; p=0,02). 

АТ к АДА выявлялись у 3 (12%) пациентов через 12 нед

и у 2 (10%) больных через 24 нед терапии. К 24-й неделе ле-

чения у обоих больных, позитивных по АТ к АДА, зареги-

стрировано отсутствие клинического эффекта (ΔDAS28:

-3,08 и 0,12), уровень АДА у пациентов этой группы соста-

вил 1,02 и 14,8 мкг/мл. При отсутствии АТ к АДА лечение

было неэффективным у 2 из 18 (11%) больных. ΔDAS28
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Рис. 1. Эффективность терапии АДА по критериям EULAR после
12 и 24 нед применения препарата, %
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Рис. 2. ROC-кривая, отражающая взаимосвязь уровня АДА в сы-
воротке крови к 12-й неделе терапии с эффектом лечения по
критериям EULAR
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у этих пациентов составила -0,43 и 0,36; ΔDAS28 в целом

среди больных без АТ (n=18) составила 2,5 [1,66; 2,9]

(p<0,05; рис. 5). Уровень АДА среди группы больных без

АТ составил 6,2 [0,0002; 10,3]. 

У одного из наших больных была первичная неэффек-

тивность АДА. Она проявлялась отсутствием клинического

ответа на лечение и сохранением высокой активности забо-

левания (DAS28 = 5,4) при наличии адекватной терапевти-

ческой концентрации АДА в сыворотке крови (16,1 мкг/мл)

и отсутствии АТ к нему. Вторичная неэффективность была

зафиксирована у двух пациентов: к 12-й неделе терапии

у больных была достигнута ремиссия (DAS28 = 1,75) и низ-

кая активность болезни (DAS28 = 2,73), уровень АДА со-

ставил соответственно 8,6 и 5,0 мкг/мл, а также были вы-

явлены АТ к препарату; к 24-й неделе наблюдения регист-

рировались умеренная активность заболевания и отсутст-

вие эффекта терапии, выявлялись АТ к АДА и снижение

концентрации препарата в сыворотке (1,02 мкг/мл). 

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о наличии

тесной взаимосвязи между уровнем ингибиторов ФНОα,

образованием антилекарственных АТ и ответом на прово-

димую терапию. В настоящее время в литературе широко

обсуждается вопрос об адекватной терапевтической кон-

центрации АДА. Так, M. Pouw и соавт. [31] проанализиро-

вали взаимосвязь эффективности АДА с уровнем препара-

та в сыворотке у 221 пациента с РА. Авторами было проде-

монстрировано, что клинический эффект АДА увеличива-

ется при повышении концентрации препарата в сыворот-

ке. Уровень АДА 5–8 мкг/мл ассоциировался с достижени-

ем хорошего ответа по критериям EULAR через 28 нед те-

рапии (AUC 0,695; 95% ДИ 0,626–0,764). Дальнейшее по-

вышение содержания препарата не приводило к дополни-

тельному снижению активности заболевания. По данным

J. Rosas и соавт. [32], адекватной можно считать концент-

рацию ≥2,8 мг/л. Авторы проанализировали результаты те-

рапии АДА 56 пациентов с развернутым РА. В группе боль-

ных с низким уровнем препарата в сыворотке крови 

(<2,8 мг/л) регистрировалась достоверно более высокая

активность заболевания, чем у пациентов с адекватным те-

рапевтическим уровнем АДА (≥2,8 мг/л). Авторы пришли

к выводу, что повышение концентрации АДА >7,3 мг/л не

приводит к дополнительному снижению активности забо-

левания и такие больные нуждаются в уменьшении дозы

препарата или увеличении интервала между введениями.

Также по данным ROC-анализа было продемонстрирова-

но, что низкая активность по DAS28 ассоциировалась

с уровнем АДА в сыворотке крови >3,48 мг/л (AUC 83,18%;

чувствительность 83,33%; специфичность 77,80%). По на-

шим данным, уровень АДА ≥2,85 мкг/мл ассоциировался

с ответом на терапию по критериям EULAR к 12-й неделе

лечения (AUC 0,87). Также среди наших больных с низким

уровнем препарата в сыворотке крови (<2,85 мкг/мл) реги-

стрировалась более высокая клиническая и лабораторная
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Рис. 4. ROC-кривая, отражающая взаимосвязь уровня АДА в сы-
воротке крови после 24 нед терапии с развитием ремиссии/низ-
кой активности болезни по SDAI
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Рис. 5. Динамика индекса DAS28 в группах больных с наличием
и отсутствием АТ к АДА в сыворотке крови
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активность заболевания, чем у пациентов с адекватной те-

рапевтической концентрацией АДА. Ремиссия/низкая ак-

тивность заболевания по SDAI к 24-й неделе терапии дос-

тигалась при уровне АДА в сыворотке крови >4,9 мкг/мл

(AUC 0,66; 95% ДИ 0,4–0,9). 

Образование антилекарственных АТ сопровождается

снижением эффективности терапии в результате выражен-

ного уменьшения уровня препарата в сыворотке крови. 

J.F. van den Bemt и соавт. [33] проанализировали взаимо-

связь уровня ИНФ в сыворотке крови с наличием АТ в пя-

ти точках одного инфузионного цикла (за 1 ч до инфузии,

через 1 ч после инфузии, через 50% и 75% отрезки времени

инфузионного цикла и непосредственно перед следующей

инфузией) у 27 пациентов с РА, получавших ИНФ в сред-

нем около 3,7 года. Через 1 ч после инфузии уровень ИНФ

составлял 77,0 [65; 89] мг/л и снижался до нуля к концу ин-

фузионного цикла. Преинфузионные АТ выявлялись

у 7 (26%) пациентов. В группе больных с наличием АТ чаще

регистрировались низкие уровни ИНФ (<1 мг/л) по срав-

нению с группой больных без образования АТ (p<0,01). 

C. Mok и соавт. [34] оценили уровень АТ к ГИБП у па-

циентов (n=58) с ревматическими заболеваниями (60%

с РА, 21% – с анкилозирующим спондилитом, 17% – с псо-

риатическим артритом), получавших ингибиторы ФНОα.

АТ к ИНФ, АДА и ЭТЦ были выявлены у 50; 31 и 0% паци-

ентов соответственно (p=0,002). Больные, у которых опре-

делялись АТ к ГИБП, имели более низкие уровни препара-

тов в крови: для ИНФ 0,004±0,01 против 3,81±3,49 мкг/мл

(р=0,002); для АДА 0,0 против 7,6±8,3 мкг/мл (р=0,008) –

и более высокие суммарные коэффициенты отмены тера-

пии в связи с неэффективностью (64,7 и 71,8% против 10,3

и 10,3% через 12 и 24 мес соответственно; р<0,001). Доля па-

циентов, не ответивших на терапию, также была выше сре-

ди больных с наличием антилекарственных АТ (54% против

11%; р=0,01). Сходные данные были получены

M. Hernаndez и соавт. [35], оценившими уровень АТ и кон-

центрацию препарата в сыворотке крови у 70 больных с рев-

матическими заболеваниями (РА – 52,8%, анкилозирую-

щий спондилит – 18,6%, псориатический артрит – 10%)

и вторичной неэффективностью ингибиторов ФНОα
(ИНФ, АДА и ЭТЦ). АТ были выявлены у 17,1% больных,

получающих мАТ: 24% в группе АДА и 31% – ИНФ. При на-

личии АТ уровень препарата в сыворотке крови либо не оп-

ределялся, либо был снижен до субоптимального уровня. 

Авторы недавно проведенного метаанализа, включа-

ющего 865 больных с различными заболеваниями (540

с РА, 132 – со спондилоартритом, 58 – с псориатическим

артритом и 130 – с воспалительными заболеваниями ки-

шечника), установили, что наличие АТ против ИНФ или

АДА ассоциируется со снижением эффективности терапии

в среднем на 68% [36]. Сходные результаты о влиянии ан-

тилекарственных АТ на эффективность терапии были

представлены в исследовании CHANGE [37]. Авторы про-

анализировали результаты терапии 352 больных РА раз-

личными дозами АДА (20, 40 и 80 мг). АТ к АДА были вы-

явлены у 40; 44 и 26% больных соответственно, при этом

среди позитивных по АТ к АДА пациентов реже наблюда-

лось 20% улучшение по критериям ACR (14,3; 27,5

и 34,8%), чем у негативных по данным АТ больных (38,5;

56,9 и 56,3% соответственно). В нашей работе АТ к АДА

выявлялись у трех пациентов через 12 нед терапии и у двух

больных через 24 нед применения препарата. Образование

АТ к АДА ассоциировалось с отсутствием эффекта терапии

к 24-й неделе. Нам не удалось выявить взаимосвязи между

образованием АТ к АДА и снижением содержания препа-

рата в сыворотке крови. Это может быть связано с несколь-

кими причинами: в первую очередь, с недостаточно высо-

кими чувствительностью и специфичностью лабораторных

методов выявления антилекарственных АТ с использова-

нием ИФА, обусловленная перекрестным реагированием

с рядом сывороточных факторов и большим числом лож-

ноположительных результатов [26]. Радиоиммунный ана-

лиз отличается более высокой чувствительностью и специ-

фичностью, однако его использование сопряжено с рядом

технических трудностей [13, 26]. Частота выявления АТ

к АДА с использованием различных лабораторных методов

представлена в табл. 2.

Еще одной, не менее важной проблемой, существен-

но ограничивающей возможности определения АТ в сыво-

ротке крови, является их связывание с циркулирующими

ГИБП с образованием иммунных комплексов, имеющих

малый период полураспада, что ускоряет процесс выведе-

ния из организма ГИБП и АТ к ним [24, 27]. Выявление АТ

лабораторными методами зависит от соотношения про-

дукции АТ и уровня ГИБП. При высоком содержании

ГИБП в сыворотке крови все циркулирующие АТ связыва-

ются с препаратом и не выявляются лабораторными теста-

ми. При эквивалентном уровне ГИБП и АТ в сыворотке не

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 2 Взаимосвязь между выявлением АТ к АДА, уровнем препарата в сыворотке крови 
и активностью заболевания при РА (данные литературы)

Метод Число Доза 
Частота Взаимосвязь Взаимосвязь Взаимосвязь

Автор
выявления пациентов АДА, мг

выявления с уровнем с клиническим с приемом 
АТ, % препарата эффектом МТ

Van der Bijl А.Е. и соавт. [40] ИФА 30 40 подкожно 4,9 НД НД НД

Bartelds G.M. и соавт. [41] РИА 148 40 28 Негативная (p<0,001) Негативная (p<0,001) Негативная взаимосвязь
с препаратом (p<0,001) 

и дозой (p=0,005)

Van de Putte L.B. и соавт. [27] ИФА 343 40 или 20 12 НД Негативная корреляция НД

Keystone E.C. и соавт. [6] « 419 40 0,72 « НД «

Bender N.K. и соавт. [42] « 15 40 87 « « «

Radstake T.R. и соавт [21] РИА 34 40 25 « Негативная «

Bartelds G.M. и соавт. [43] « 235 40 30 « Негативная (p<0,0001) Негативная (p<0,0001)

Weinblatt M.E. и соавт. [5] ИФА 271 20, 40, 80 1 « НД НД

Примечание. НД – нет данных.
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определяются оба показателя. Избыточная продукция АТ

сопровождается быстрым удалением препарата из крово-

тока, и в сыворотках больных определяются только АТ,

концентрация препарата снижается до субоптимального

уровня. Таким образом, в клинической практике более ин-

формативно оценивать уровень препарата в сыворотке

крови, содержание АТ следует определять лишь при его

выраженном снижении [20]. 

Важными факторами, влияющими на образование

антилекарственных АТ, являются доза препарата и нали-

чие сопутствующей терапии. R.N. Maini и соавт. [38, 39]

продемонстрировали, что АТ к ИНФ реже выявляются

при введении высоких доз препарата (около 10 мг/кг), чем

у пациентов, получающих препарат в более низких дозах

(1–3 мг/кг). G.M. Bartelds и соавт. [15] выявили исчезно-

вение АТ к АДА при сокращении интервала между инъек-

циями до 1 нед. На частоту образования антилекарствен-

ных АТ также влияет сопутствующая терапия БПВП: так,

при комбинированной терапии АДА+МТ частота обнару-

жения АТ составляет 1%, а при использовании АДА в виде

монотерапии – около 12% [23]. G.M. Bartelds и соавт. [15]

при обследовании 121 пациента с РА, получающего АДА,

выявили АТ у 17% пациентов после 28 нед терапии. 84%

пациентов без АТ и 52% с АТ получали сопутствующую те-

рапию МТ. В работе S. Garcеs и соавт. [36] было продемон-

стрировано, что совместное применение иммуносупрес-

сивной терапии и особенно МТ в сочетании с ингибитора-

ми ФНОα приводит к меньшему снижению эффективно-

сти лечения по причине образования АТ, чем монотерапия

ГИБП (на 59 и 78% соответственно). 

Таким образом, результаты исследования свидетель-

ствуют о наличии тесной взаимосвязи между клинической

эффективностью ГИБП и уровнем препарата в сыворотке

крови. Нам не удалось выявить взаимосвязь между клини-

ческой эффективностью терапии и образованием АТ

к АДА, что может объясняться малым количеством обсле-

дованных больных, недостаточно высокими чувствитель-

ностью и специфичностью применяемых нами лаборатор-

ных методов определения АТ, а также, возможно, влияни-

ем сывороточных факторов и перекрестным реагировани-

ем с рядом других АТ. Тем не менее оценка иммуногенного

потенциала ГИБП позволяет выявить группу пациентов

с первичной и вторичной неэффективностью терапии

и своевременно оптимизировать лечение. 
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