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Ревматоидный артрит (РА) – системное

аутоиммунное ревматическое заболевание,

характеризующееся хроническим воспале-

нием синовиальной оболочки суставов и ши-

роким спектром внесуставных (системных)

проявлений [1]. Патогенез РА связан с гене-

тически детерминированной и индуцирован-

ной факторами внешней среды хронической

активацией приобретенного и врожденного

иммунитета, что приводит к нарушению им-

мунологической толерантности в отношении

собственных антигенов организма (аутоан-

тигенов) и, как следствие, развитию воспале-

ния, ведущего к разнообразным формам ги-

бели клеток организма человека [2]. Гетеро-

генность патогенетических механизмов РА

и других иммуновоспалительных (аутоим-

мунных) ревматических заболеваний (ИВРЗ)
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Абатацепт  при ревматоидном артрите :  
новая форма ,  новые механизмы,  
новые возможности
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризующееся хро-

ническим воспалением синовиальной оболочки суставов и широким спектром внесуставных (системных)

проявлений, ключевую роль в патогенезе которого играет патологическая активация Т-клеток. Поэтому сре-

ди разнообразных подходов к патогенетической терапии РА особое место занимает разработка препарата

абатацепт (АБЦ), избирательно блокирующего костимуляцию Т-клеток. В обзоре представлены новые дан-

ные, касающиеся эффективности и безопасности подкожной лекарственной формы, обсуждены механизмы

его действия в отношении подавления синтеза аутоантител, восстановления нормальной функции Т-регуля-

торных клеток и т. д. Специально рассмотрены механизмы, обеспечивающие синергическое действие АБЦ

и метотрексата при РА, перспективы персонифицированной медицины в ревматологии на примере АБЦ.
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Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune rheumatic disease characterized by chronic inflammation of the

synovial membrane of joints and by a wide spectrum of extra-articular (systemic) manifestations, with the pathological

T cell activation that plays a key role in the pathogenesis of this disease. Therefore, the design of abatacept (ABC) that

selectively inhibits T cell costimulation occupies a special place among various approaches to the pathogenetic therapy

of RA. The review gives novel evidence for the efficacy and safety of its subcutaneous formulation and discusses its

mechanism of action in suppressing the synthesis of autoantibodies and in restoring normal regulatory T cell function,
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на клеточном, молекулярном и генетическом уровнях оп-

ределяет разнообразие клинических и иммунологических

нарушений, синдромов и подходов к патогенетической

терапии [3–5]. 

По современным представлениям, центральную

роль в развитии всего спектра клинико-иммунологиче-

ских проявлений РА и даже сопутствующих (комор-

бидных) заболеваний играет патологическая активация

Т-клеток (CD4+Т-хелперы – Th). В упрощенном виде

Т-клеточный иммунный ответ включает следующие ос-

новные этапы [2]. На первом этапе Т-клеточные рецеп-

торы (TКР) распознают пептидный антиген, представ-

ленный на мембране антиген-презентирующих клеток

(АПК; дендритные клетки, В-клетки и макрофаги),

в комплексе с молекулами главного комплекса гистосов-

местимости (ГКГ) II класса (Human Leukocyte Antigens –

HLA-D). Вместе с тем стимуляция только TКР не инду-

цирует эффективную активацию Т-клеток и, напротив,

может приводить к анергии и апоптозу Т-лимфоци-

тов. Поэтому на следующем этапе, для достижения пол-

ноценной активации, пролиферации и выживаемости

Т-клеток, включаются «вторые сигналы», опосредуемые

взаимодействием между костимуляторными молекулами

(лигандами), экспрессируемыми на АПК, и соответству-

ющими рецепторами на поверхности Т-клеток. Таким

образом, оптимальное формирование Т-клеточного им-

мунного ответа зависит от баланса между разнообразны-

ми костимуляторными и ко-ингибиторными сигналами,

которые получили название «иммунные контрольные

точки» (immune checkpoints) [6–8].

Существует несколько путей костимуляции и ко-

ингибиции, регулирующих активацию Т-клеток (рис. 1).

Ключевой путь костимуляции заключается в связывании

рецептора CD28, присутствующего на мембране Т-кле-

ток, с костимуляторными молекулами В7.1 (CD80)

и В7.2 (CD86) на активированных АПК. Наиболее эффе-

ктивный ко-ингибиторный сигнал индуцируется так на-

зываемым цитотоксическим Т-лимфоцитарным антиге-

ном 4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 – CTLA4,

CD152), который начинает экспрессироваться на мемб-

ране Т-клеток после их активации и, связываясь

с CD80/86 с более высокой авидностью, чем CD28, тор-

Рис. 1. Механизмы активации Т-клеток и основные иммунные «контрольные точки»
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мозит образование эффекторных Т-клеток (Тэфф) и Т-кле-

ток памяти. 

Следует особо подчеркнуть, что, наряду с регуляцией

Т-клеточного иммунного ответа, CTLA4 активно участвует

в реализации многих других процессов, протекающих в ор-

ганизме человека: функции Т-регуляторных (Трег) клеток,

обеспечивающих формирование периферической толе-

рантности [9, 10], В-клеточном гуморальном иммунном

ответе, ремоделировании костной ткани и др. Некоторые

из них занимают важное место в иммунопатогенезе РА

и будут рассмотрены ниже. Забегая вперед, следует под-

черкнуть, что полиморфизм CTLA4 (наряду с HLA-DR),

ассоциируется с генетической предрасположенностью

к развитию РА [11], а увеличение концентрации раствори-

мой формы CTLA4 в сыворотке крови пациентов с РА кор-

релирует с тяжестью заболевания [12, 13]. Более того, в на-

стоящее время дисбаланс между костимуляторными и ко-

ингибиторными сигналами рассматривается как фунда-

ментальный механизм не только аутоиммунной патологии,

но и нарушения противоопухолевого иммунитета, лежа-

щего в основе развития злокачественных новообразований

[7]. Расшифровка этих механизмов в рамках «иммунных

контрольных точек», послужившая основой для разработ-

ки новых эффективных методов фармакотерапии ИВРЗ

и подавления отторжения трансплантата (костимуляция

CTLA4), иммунотерапии злокачественных новообразова-

ний (моноклональные антитела к CТLA4 и особенно

PD-1 – programmed death – или PD-1-лиганду), является

ярким примером достижений трансляционной медицины

[6, 7, 14] (рис. 2).

Среди разнообразных подходов к патогенетической

терапии РА, основанных на рациональном применении

базисных противовоспалительных препаратов (БПВП),

в первую очередь метотрексата (МТ), и генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП), блокирующих

биологические эффекты «провоспалительных» цитоки-

нов – интерлейкина 6 (ИЛ6), ИЛ1, фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) – или вызывающих деплецию В-клеток

[5], особое место занимает разработка лекарственных

средств, избирательно подавляющих патологическую ак-

тивацию Т-клеток. Первым и пока единственным препа-

ратом этой группы является абатацепт (АБЦ; CTLA4-Ig,

Оренсия, Бристол-Майерс Сквибб Холдинг Фарма Лтд.,

США). По структуре АБЦ состоит из внеклеточного (эк-

страцеллюлярного) домена молекулы CTLA4 и модифи-

цированного (не вызывающего реакций антителозависи-

мой клеточной цитотоксичности и комплемент-зависи-

мой цитотоксичности) Fc-фрагмента IgG1 человека.

При введении в организм человека молекула CTLA4-Ig

связывается с CD80/86 на АПК (подобно эндогенному

белку CTLA4) и, таким образом, селективно подавляет

CD28-CD80/86-зависимую активацию Т-клеток, мало

затрагивая другие пути костимуляции Т-лимфоцитов,

участвующие в обеспечении протективного иммунного

ответа. Интерес к изучению места АБЦ в лечении ИВРЗ

неуклонно возрастает в последние годы, что привело

к разработке новой лекарственной формы препарата,

расшифровке механизмов его иммуномодулирующей ак-

тивности и расширению потенциальных показаний для

его применения в ревматологии. 

Данные, касающиеся применения АБЦ при РА

в виде внутривенных инфузий, детально представлены

в наших предыдущих публикациях [5, 15] и обзорах дру-

гих авторов [16–18]. Недавно была разработана подкож-

ная форма АБЦ, которая назначается в дозе 125 мг один

раз в неделю. АБЦ – первый и пока единственный

ГИБП, который может применяться как внутривенно,

так и подкожно, что, как полагают, позволит улучшить

приверженность пациентов лечению, сделав его более

удобным [19–21].

Клиническая программа изучения эффективности

и безопасности подкожной формы АБЦ включала следую-

щие исследования: фаза II [22], ACQUIRE (Abatacept

Comparison of sub[QU]cutaneous versus Intravenous in inade-

quate responders to methotrexate) [23, 24], ALLOW

(Evaluation of Abatacept Administered Subcutaneously in

Adults With Active Rheumatoid Arthritis: Impact of

Withdrawal and Reintroduction of Immunogenecity, Efficacy

and Safety) [25], ATTUNE (Abatacept in subjects who switch

from intravenous to subcutaneous therapy) [26], ACCOMPANY

(Abatacept in Subjects with Rheumatoid Arthritis Administered

Plus or Minus Background Methotrexate Subcutaneously)

[27], AMPLE (Abatacept Versus Adalimumab Comparison in

Biologic-Naive rheumatoid arthritis Subjects with Background

Methotrexate) [28, 29] и AVERT [30]. Общая характеристи-

ка этих исследований и основные результаты суммирова-

ны в табл. 1.

Эффективность
Исследование ACQUIRE
Целью исследования было сравнение эффективно-

сти и безопасности внутривенной и подкожной форм АБЦ

у пациентов с активным РА, получавших базовую терапию

МТ. Вначале все пациенты получили «насыщающую» дозу

АБЦ внутривенно (около 10 мг/кг), а затем были разделе-

ны на две группы: подкожно АБЦ 125 мг/нед (n=693)

и внутривенно АБЦ по стандартной схеме. Через 6 мес

«первичная конечная точка» (эффект по ACR20) была дос-

тигнута у 76% пациентов, получавших подкожную

и у 75,8% пациентов – внутривенную форму препарата.

Эффект по ACR50 имел место у 50,2 и 48,6% пациентов,

а по ACR70 – у 25,8 и 24,2% соответственно (вторичная ко-

нечная точка). Низкая активность заболевания (DAS28-

Рис. 2. Терапевтическая стратегия модуляции контрольных точек
(immune checkpoint) активации Т-клеток

Злокачественные 
новообразования

Хронические инфекции

Аутоиммунные 
заболевания

Отторжение трансплантата

Ослабление Т-клеточного ответа
(анергия, толерантность)

Антагонисты костимуляции
• Рекомбинантные белки CTLA4-Ig

– Абатацепт
– Белатацепт 

Моноклональные антитела
– CD28 

Агонисты костимуляции
• Моноклональные антитела к CTLA4

– Ipilimumab
– Tremelimumab 

• Моноклональные антитела к
PD1 PD-L1
– Nivolumab – BMS935559
– Pembrplizumab – MPDL3280A
– Pidilizumab – MEDI4376

– MSB001078C

Усиление 
Т-клеточного ответа

Лечение Лечение



525

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

CРБ <3,2) имела место у 39,5% (95% ДИ 35,8–43,1)

и у 41,3% (95% ДИ 37,6–45,1) пациентов, а ремиссия

(DAS28-CРБ <2,6) – у 24,2 и 24,8% пациентов соответст-

венно. Интенсивность боли по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) за 6 мес на фоне подкожного введения АБЦ

снизилась на 49,1%, а у пациентов, получавших АБЦ внут-

ривенно, – на 44,9%.

Представляют интерес данные открытой фазы этого

исследования, в течение которой (в среднем 31,9 мес) все

пациенты (n=1134) получали АБЦ подкожно [24]. Устано-

влено, что как у пациентов, постоянно получавших АБЦ

подкожно, так и у «переключенных» с внутривенной фор-

мы АБЦ на подкожную сохранялся удовлетворительный

клинически значимый эффект. В первой группе пациентов

в конце исследования эффект (ACR20/50/70) отмечен со-

ответственно у 80,2% (95% ДИ 77,2–83,2), 63,5% (95% ДИ

58,2–68,9) и 39,5% (95% ДИ 34,0–44,9) пациентов, а во

второй группе – у 80% (95% ДИ 77,0–83,0), 63,2% (95% ДИ

57,8–68,7) и 39,2% (95% ДИ 33,7–44,7) соответственно.

Число пациентов с низкой активностью болезни (DAS28-

СРБ <3,2) составило в сравниваемых группах 55,2%

(95% ДИ 49,5–61,0) и 57,1%, а достигших ремиссии

(DAS28 <2,6) – 38,5 (95% ДИ 32,9–44,2) и 34,5% (95% ДИ

28,9–40,2) соответственно.

Исследование ACCOMPANY
В этом исследовании оценивалась эффективность

подкожной формы АБЦ у пациентов с РА на фоне базовой

терапии МТ и без нее [27]. Через 4 и 18 мес снижение сред-

них значений DAS28-СРБ и улучшение HAQ были выра-

жены в одинаковой степени у пациентов, получавших ком-

бинированную терапию АБЦ и МТ и монотерапию АБЦ.

При этом низкая активность (DAS28-СРБ <3,2) отмечена

у 72,8% пациентов, получавших комбинированную тера-

пию АБЦ и МТ, и у 84,5% пациентов – монотерапию АБЦ,

а ремиссия (DAS28-CРБ <2,6) – у 57,8 и 74,4% пациентов

соответственно. 

Исследование ALLOW
Целью этого исследования была оценка влияния от-

мены подкожного введения АБЦ на его иммуногенность

[25]. В первом периоде пациенты получали АБЦ подкож-

но. Во втором периоде пациенты были рандомизированы

(2:1) и получали плацебо (ПЛ) или АБЦ подкожно в тече-

ние 12 нед. В третьем периоде пациенты группы ПЛ были

переведены на подкожную форму АБЦ, который получа-

ли в течение 12 нед. Через 6 мес и в период прерывания

лечения среднее снижение DAS28-СРБ составило -2,03

на фоне постоянного подкожного введения АБЦ и -1,49 –

у пациентов, которые получали ПЛ во втором периоде.

В конце третьего периода (повторное назначение АБЦ

подкожно) отмечено сходное снижение DAS28-СРБ как

у пациентов, постоянно получавших подкожную форму

АБЦ, так и у пациентов, у которых лечение было времен-

но прекращено: -2.22 (95% ДИ -2,2, -1,94) и -2,32 (95%

ДИ -2,56, -2,09). Через 9 мес в сравниваемых группах низ-

кая активность (DAS28-СРБ) отмечена у 69,2% (95% ДИ

54,7–83,7) и у 79,7% (95% ДИ 70,6–88,9), а частота ремис-

сии (DAS28-СРБ <2,6) – у 51,3 и 63,5% пациентов соот-

ветственно. 

Таблица 1 Общая характеристика и основные результаты исследований подкожной формы АБЦ при РА

ACQUIRE [23] AMPLE [28] ACCOMPANY [27] ALLOW [25] ATTUNE [26] AVERT [30]

Группы п/к АБЦ + в/в АБЦ + п/к АБЦ + п/к АДА + п/к АБЦ п/к АБЦ + п/к АБЦ + п/к АБЦ + п/к АБЦ п/к АБЦ п/к АБЦ + п/к АБЦ МТ
МТ МТ МТ МТ (n=49) МТ МТ в течение МТ при резис- при резис- МТ (n=116) (n=116)

(n=736) (n=721) (n=318) (n=328) (n=51) 6 мес (постоян- тентности тентности (n=119)
(прерывание ный к МТ к ингиби-

лечения прием; (n=71) торам
и повторное n=40) ФНОα
назначение; (n=52)

n=80)

Тип исследования РПКИ, РПКИ, Открытое, РПКИ и открытое, Открытое, РПКИ, 
фаза IIIb фаза IIIb фаза III фаза IIIb фаза III фаза 3

Критерии Активный РА, Активный РА, Активный РА, Активный РА, Активный РА, Активный ранний РА,
включения резистентный к МТ резистентный к МТ резистентный резистентный резистентный АЦЦП-позитивный

более чем к МТ к МТ и ингибиторам
к одному БПВП ФНОα

Длительность 6 мес 24 мес 4 мес 9 мес 12 мес

Первичная Эффективность Эффективность Иммуногенность Иммуногенность Безопасность Ремиссия
конечная точка (ACR20) (ACR20) и безопасность при переключении (DAS28-СРБ<2,6)

с в/в АБЦ на п/к АБЦ

ACR20, % 76 75,8 64,8 63,4 Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

DAS28-СРБ 24,2 43,3 41,9 58,3 42,4 51,3 63,5 48,6 24,5 61,3 45,7 45,1
ремиссия, % (20,9, 24,7) (37,3, 49,1) (36, 47,9) (42,1, 74,4) (27,2, 57,8) (35,6, 67) (52,5, 74,5)

Динамика -2,57 -2,55 -2,3 -2,27 -1,94 -1,67 -2,03 -1,49 -0,37 -0,11 Нет данных
DAS28-СРБ (-2,67, -2,47) (-2,65, -2,45) (-2,46, 2,14) (-2,43, -2,11) (-2,46, -1,42) (-2,06, -1,28) (-2,4, -1,66) (-1,77, -1,2)
(средняя)

Динамика HAQ -0,69 -0,70 -6,0 -0,59 -0,58 -0,31 -0,50 -0,72 -0,09 -0,06 Нет данных
(средняя) (-0,73, -0,56) (-0,74, -0,66) (-0,68, -0,52) (-0,67, 0,51) (-0,74, -0,42) (-0,43, -0,19) (-0,63, -0,37) (-0,95, -0,50)

Пациенты, 94,2 93,8 86,2 82 96% через 4 мес 98 100 91 Нет данных
продолжающие 
принимать 
препарат, %

Рентгенологическое Нет данных 0,58 (3,22) 0,38 (5) Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных
прогрессирование 
(общий счет Шарпа –
ван дер Хейде)

Примечание. В скобках представлен 95% доверительный интервал. п/к – подкожная форма, в/в – внутривенная.
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Исследование ATTUNE
В этом исследовании изучалась в первую очередь без-

опасность терапии при «переключении» с внутривенной

формы АБЦ на подкожную [26], но получены данные, под-

тверждающие сходную эффективность обеих путей введе-

ния АБЦ.

Исследование AMPLE
Это первое рандомизированное плацебоконтролиру-

емое исследование (РПКИ), в котором проведено прямое

сравнение (head-to-head) эффективности двух ГИБП –

подкожной формы АБЦ и человеческих моноклональных

антител к ФНОα – адалимумаба (АДА) [28, 29]. Через 2 го-

да эффективность терапии в сравниваемых группах досто-

верно не различалась. Так, эффект по ACR70 отмечен

у 31,1% (95% ДИ 26–36,2) и у 29,3% (95% ДИ 24,3–34,2)

пациентов, низкая активность (DAS28-СРБ <3,2) – у 65,3

и 50,6%, а ремиссия (DAS28-СРБ <2,6) – у 50,6 и 53,3% со-

ответственно. При оценке влияния лечения на прогресси-

рование деструкции суставов отсутствие прогрессирования

отмечено у 84,8 и 88,6% пациентов соответственно. Через

2 года динамика HAQ на фоне терапии подкожной формой

АБЦ составила -0,6, а на фоне АДА -0,58. Отмечено умень-

шение боли на 63% у пациентов, получавших АБЦ под-

кожно, и на 39,2% – при приеме АДА.

Исследование AVERT 
Особый интерес представляет исследование AVERT

(Assessing Very Early Rheumatoid arthritis Treatment; фаза

3b), целью которого было оценить возможность индук-

ции ремиссии у пациентов с ранним (длительность бо-

лезни <2 лет) активным (DAS28-СРБ >3,2) РА, имеющих

факторы риска неблагоприятного прогноза [антитела

к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) – 100%, ревматоидный фактор (РФ) – 95%] [30].

Пациенты были рандомизированы на три группы: ком-

бинированная терапия подкожной формой АБЦ и МТ,

монотерапия АБЦ и монотерапия МТ. Через 12 мес у па-

циентов, которые достигли низкой активности (DAS28-

СРБ <3,2), терапия была отменена (рис. 3). На фоне ком-

бинированной терапии подкожной формой АБЦ и МТ

частота ремиссии составила 60,9%, а на фоне монотера-

пии МТ – 43,1% [отношение шансов (ОШ)=2,01, 95%

ДИ 1,18–3,43; р=0,01], а на фоне монотерапии АБЦ –

45,2%. Через 18 мес ремиссия (DAS28-СРБ) сохранялась

у 18,5% пациентов, получавших комбинированную тера-

пию подкожной формой АБЦ и МТ, у 12,1% пациентов –

монотерапию АБЦ подкожно и у 9,5% – монотерапию

МТ. Частота ремиссии по индексу (SDAI <3,3) в сравни-

ваемых группах составила 10,9; 8,8 и 6,9%, а по индексу

Boolean – 9,2; 6,9 и 3,4% соответственно (p>0,05 во всех

случаях) [31]. Частота развития ремиссии (DAS28-СРБ

<2,6) через 12 мес на фоне комбинированной терапии

подкожной формой АБЦ и МТ зависела от длительности

заболевания: 33% у пациентов с длительностью заболева-

ния до 3 мес, 14,7% – 3–6 мес и 10,2% – свыше 6 мес [32].

Среди больных, достигших ремиссии через 12 мес, она

сохранялась через 18 мес после прекращения лечения

у 18 из 73 (24,7%) пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию подкожной формой АБЦ и МТ, у 14 из

50 (28%) пациентов – монотерапию АБЦ подкожно

и у 9 из 53 (17%) пациентов – монотерапию МТ. Сходные

данные получены при анализе эффективности терапии

на основании анализа «исходов, сообщенных пациен-

том» (patient-reported outcome), включая недомогание,

физические функции, боль, активность в течение дня

[33]. Примечательно, что, несмотря на ухудшение после

прерывания лечения, состояние пациентов сохранялась

на более высоком уровне, чем до начала терапии в тече-

ние 6 мес наблюдения. При анализе «предикторов» без-

лекарственной ремиссии было установлено, что более

низкое исходное значение DAS28-СРБ (ОШ=1,676; 95%

ДИ 1,176–2,387) и длительность ремиссии в течение пер-

вых 12 мес терапии (ОШ=0,913; 95% ДИ 0,807–1,0033)

ассоциируется с низкой активностью (DAS28-СРБ <2,6)

в период между 12-м и 18-м месяцами после прекраще-

ния терапии (табл. 2) [34]. 

Таким образом, комбинированную терапию подкож-

ной формой АБЦ и МТ можно рассматривать как перспе-

ктивный метод индукции ремиссии при раннем РА, одна-

ко монотерапия МТ не уступает в эффективности моноте-

рапии АБЦ подкожно. К сожалению, в целом частота без-

лекарственной ремиссии была относительно низкой,

но все же она умеренно чаще отмечалась в группе пациен-

тов, получавших комбинированную терапию АБЦ и МТ,

чем монотерапию МТ. Следует обратить внимание и на

ограничения исследования, к которым следует отнести от-

носительно небольшое число пациентов, а также примене-

Рис. 3. План исследования AVERT. АБЦ отменяется сразу, а МТ и ГК – постепенно течение месяца

Период лечения

АБЦ + МТ (n=119)

АБЦ + ПЛ (n=116)

ПЛ + МТ (n=116)

Скрининг День 1
Рандомизация

12 мес
Первичные точки:

Ремиссия
(DAS28-СРБ <2,6)

через 12 мес

Если 
DAS28-СРБ <3,2 –

отмена всех 
препаратов

Повторное 
назначение: 

обострение между
15-м и 24-м 
месяцами, 

затем АБЦ + МТ

18 мес
Первичные точки:

Ремиссия 
без лекарств 
через 18 мес

24 мес

Период отмены
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ние согласно протоколу фиксированной дозы таблетиро-

ванного МТ (максимально 20 мг/нед), а не более эффек-

тивной подкожной формы МТ в высокой дозе. Это не поз-

воляет сделать окончательный вывод об истинных клини-

ческих преимуществах комбинированной терапии АБЦ

и МТ по сравнению с монотерапией МТ в отношении ин-

дукции ремиссии при раннем РА.

Безопасность
Данные, касающиеся нежелательных реакций (НР)

на фоне терапии подкожной формой АБЦ, суммированы

в табл. 3. Недавно были проанализированы материалы

5 РПКИ и открытых исследований, в которые было

включено 1879 пациентов, получавших лечение подкож-

ной формой АБЦ (4214 пациенто-лет) [35]. Средняя дли-

тельность лечения составила 27,3±9,1 мес. Только у 3,5%

пациентов отмечено развитие инъекционных реакций,

в большинстве (94%) случаев – умеренных, и только

у двоих они послужили основанием для прекращения ле-

чения. Примечательно, что, по данным исследования

AMPLE, частота инъекционных реакций на фоне лече-

ния АДА была выше и составила 9,3%, при этом три па-

циента прервали лечение, в то время как на фоне лечения

подкожной формой АБЦ отмен из-за этого осложнения

не наблюдалось. Риск развития (incidence rate – IR) ин-

фекционных осложнений составил 1,94 (95% ДИ

1,5–2,5). Наиболее частыми тяжелыми инфекционными

осложнениями были пневмонии, инфекции мочеполо-

вой системы, гастроэнтерит. Развитие туберкулеза отме-

чено только у одного пациента. IR (исключая рак кожи,

не связанный с меланомой) составил 0,68 (95% ДИ

0,45–1,05). Самыми частыми аутоиммунными наруше-

ниями были псориаз (IR=0,29) и синдром Шегрена

(IR=0,19). Важно, что длительное лечение подкожной

формой АБЦ не сопровождалось нарастанием частоты

НР. За период наблюдения умерли 17 пациентов

(IR=0,55), что соответствует летальности на фоне внут-

ривенного введения АБЦ и других ГИБП. 

Иммуногенность
Иммуногенность, проявляющаяся в синтезе антител

к вводимым лекарственным препаратам, в первую очередь

ГИБП, относится к числу потенциально опасных ослож-

нений, снижающих эффективность терапии и увеличива-

ющих риск НР [36, 37]. По данным исследования

ACQUIRE, подкоджная и внутривенная формы АБЦ обла-

дают сходной иммуногенностью (соответственно 0,4

и 0,7%) [23]. В исследовании ATTUNE было показано, что

риск иммуногенности после «переключения» с внутривен-

ного АБЦ на подкожный очень низкий и не приводит

к увеличению частоты НР или снижению эффективности

терапии [26]. Отмена и повторное назначение подкожного

введения АБЦ (исследование ALLOW) приводит к транзи-

торному минимальному (период 2) увеличению иммуно-

генности, с последующим ее снижением при повторном

назначении АБЦ (период 3) [25]. Иммуногенность под-

кожной формы АБЦ не зависела от сопутствующего при-

менения МТ и была сходной на фоне как монотерапии

АБЦ подкожно (2%), так и комбинированной терапии

АБЦ и МТ (3,9%) [27].

Таблица 2 Исследование AVERT: основные результаты [31]

Снижение активности через 12 мес Стойкое снижение активности между 12-м и 18-м месяцами

Критерии комбинированная монотерапия монотерапия комбинированная монотерапия монотерапия
терапия АБЦ + МТ (n=119) АБЦ (n=116) МТ (n=116) терапия АБЦ + МТ (n=84) АБЦ (n=66) МТ (n=73)

DAS28-СРБ <2,6, % 60,9* (43,0–70,0) 42,5 (33,3–51,6) 45,2 (36,1–54,3) 14,8# (8,3–21,3) 12,4 (6,3–18,5) 7,8 (2,9–12,7)

DAS28-СРБ <2,4, % 53,0** (43,9–62,2) 38,1 (29,1–47,0) 36,5 (36,1–54,3) 13,0 (7,5–20,6) 9,7 (5,0–16,8) 3,5 (1,0–8,7)

SDAI ≤2,8, % 42,0 (33,2–62,2) 31,0 (22,6–39,5) 27,6 (19,5–35,7) 9,2 (4,0–14,5) 9,5 (4,2–14,8) 5,2 (1,1–9,2)

SDAI ≤3,3, % 42,0 (33,2–50,9) 29,3 (21,0–37,6) 25,0 (17,1–32,9) 9,2 (4,0–14,5) 7,8 (2,9–12,6) 6,0 (1,7–10,4)

Ремиссия Boolean, % 37,0 (28,3–45,7) 26,7 (18,7–34,8) 22,4 (14,8–30,0) 6,7 (3,0–12,8) 6,0 (2,5–12,0) 1,7 (0,2–6,1)

Примечание. * – АБЦ + МТ vs МТ [p=0,01; ОШ=2,0 (95% ДИ 1,2–3,4)]; # – АБЦ + МТ vs МТ [р=0,045; ОШ=2,5 (1,0–6,2)]; ** – АБЦ + МТ vs МТ [р=0,006; ОШ=2,1 (95%
ДИ 1,3–3,7)]; АБЦ + МТ vs МТ [р=0,002; ОШ=7,3 (95% ДИ 2,1–25,3)].

Таблица 3 НР на фоне лечения подкожной формой АБЦ

Исследование Тяжелые НР, % Все инфекции, %
Тяжелые Кожные инъекционные Аутоиммунные Злокачественные

инфекции, % реакции, % реакции, % новообразования, %

Все исследования 0–6 мес: 9 (8–12) 2,4 (1,6–3,7) 5,6 (4,2–7,4)
6–12 мес: 11 (9–13) 2,1 (1,3–3,4) 0,7 (0,3–1,6)
12–18 мес: 8 (6–11) 2,1 (1,3–1,4) 1,4 (0,8–1,6)
18–24 мес: 9 (6–13) 1,5 (0,7–3,4) 0

ACQUIRE [23] 1,1 31,8 0,7 2,6 1 0,4

ALLOW [25] Период 1: 0,6 25,1 0,6 1,2 0 0
Период 2: 0 12,5 0 0 0 0
Период 3: 0 17,5 0 0 0 0

ATTUNE [26] 0,8 16,3 0 1,6 0 0

ACCOMPANY [27] 4 – 3 7 0 0

AMPLE [28] 1,3 2,2 2,2 3,2 3,1 1,6

AVERT [30] АБЦ + МТ: 6,7 Нет данных 0,8 Нет данных Нет данных 0,8
АБЦ: 12,1 3,4 1,7
МТ: 7,8 0 0,9
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Завершая обсуждение основных результатов, касаю-

щихся эффективности и безопасности подкожного введе-

ния АБЦ при РА, следует обратить внимание на материалы

недавно подготовленного систематического обзора и мета-

анализа (сетевой) 21 РПКИ, посвященных сравнению эф-

фективности и безопасности подкожной и внутривенной

форм АБЦ и 5 ингибиторов ФНОα, моноклональных ан-

тител к рецепторам ИЛ6 (тоцилизумаб – ТЦЗ), а также пе-

рорального ингибитора JAK – тофацитиниба – в комбина-

ции с МТ [38]. Установлено, что и подкожная, и внутри-

венная формы АБЦ обладают сходной эффективностью,

но безопасность (риск инфекционных осложнений, тяже-

лых инфекций и тяжелых НР) был ниже на фоне подкож-

ного введения АБЦ, чем других ГИБП (табл. 4). Следует,

однако, подчеркнуть, что эти различия были статистиче-

ски не достоверны.

Новые механизмы действия абатацепта
Т-клетки
У больных РА, являющихся носителями аллелей

HLA-DR4 (HLA-DRB1*0401 и HLA-DRB1*0404), актива-

ция CD4+ Т-клеток определяется способностью TКР вза-

имодействовать с цитруллинированными пептидными

антигенами (см. ниже), образующими высокоаффинный

комплекс с участком ТКР, содержащим общую аминокис-

лотную последовательность в третьей гипервариабельной

области HLA-DRβ1 (shared epitope). Важной особенно-

стью нарушения Т-клеточного иммунитета при РА явля-

ется увеличение клональной экспансии Т-клеток, лишен-

ных CD28 (CD28null), которые могут относиться к субпо-

пуляциям CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов [39]. Формиро-

вание CD4+CD28null Т-клеток связывают с повторной ан-

тигенной стимуляцией, индуцированной хроническим

воспалением или инфекцией [40]. Эта субпопуляция

Т-клеток обладает характеристиками цитотоксических

Т-клеток памяти, устойчива к апоптозу, синтезирует ин-

терферон γ [41, 42], ее экспансия ассоциируется с разви-

тием внесуставных проявлений РА, неблагоприятным

прогнозом и атеросклеротическим поражением сосудов

[43, 44]. В недавних исследованиях было показано, что

при РА лечение АБЦ приводит к снижению количества

CD8+CD28null Т-клеток [45, 46] в периферической крови

и патологической олигоклональности ТКР, экспрессиру-

ющихся на Т-клетках [39, 47]. Следует подчеркнуть, что

НПВП, МТ и ингибиторы ФНОα не оказывают влияния

на уровень CD28null Т-клеток [48, 49]. Эти данные можно

рассматривать как доказательство уникального механиз-

ма действия АБЦ при РА.

По современным представлениям, Трег-клетки иг-

рают фундаментальную роль в поддержании иммуноло-

гического гомеостаза и ограничения экспансии Тэфф при

РА [50–52]. Установлено, что CTLA4 экспрессируются

на мембране Трег и участвуют в реализации их ингиби-

торной функции за счет подавления функции

CD80/CD86 [53, 54]. Этот механизм может быть связан

с рядом взаимодополняющих факторов, основной из ко-

торых, как полагают, связан с нарушением синтеза им-

мунорегуляторного фермента индоламин-2,3-деоксиге-

назы (ИДО) [55–57]. Этот фермент катализирует кон-

версию L-триптофана в N-формилкинуренин – имму-

нотоксин, проявляющий многообразные патологиче-

ские эффекты, в том числе при злокачественных ново-

образованиях, кардиоваскулярных заболеваниях и бо-

лезни Альцгеймера. Недавно установлено, что наруше-

ние экспрессии CTLA4 на Трег при РА связано с избыточ-

ным метилированием CpG-остатков (-658) в промотер-

ном участке гена CTLA, что в свою очередь подавляет

функцию фактора транскрипции NF-AT (Nuclear factor

of activated T-cells), участвующего в активации Т-клеток

[58]. Полагают, что именно эпигенетическая модифика-

ция гена CTLA4 предотвращает активацию ИДО-зависи-

мого пути регуляции АПК, что и обусловливает дефект

Трег при РА [58, 59]. Недавно получены данные о том, что

иммуномодулирующий эффект АБЦ связан с индукцией

ИДО в АПК [60, 61]. В то же время при изучении дина-

мики уровня CD25highFoxP3 Трег в периферической крови

пациентов с РА отмечено их снижение [62, 63], отсутст-

вие динамики [64] или увеличение [44]. Тем не менее

имеются данные, что АБЦ восстанавливает, по крайней

мере частично, функциональный дефект Трег [64], хотя

другие исследователи не обнаружили этого действия

у АЦЦП-позитивных больных РА [63].

Другой важнейший аспект иммунопатологии РА

связан с образованием Th17-клеток, которым придают

ведущую роль в развитии синовиального воспаления

и деструкции суставов [65–67]. Наряду с усилением экс-

прессии «провоспалительных» цитокинов и хемокинов,

ИЛ17А стимулирует синтез матриксных металлопротеи-

наз (ММП) 1, 2, 9, 13, дифференцировку остеокластов

(ОК) за счет активации синтеза RANKL (receptor activator

of nuclear factor κB ligand) или экспрессии RANKL на

предшественниках ОК. Следует особо подчеркнуть, что

под влиянием «провоспалительных» цитокинов Tрег могут

трансформироваться (феномен пластичности Трег)

в Th17-клетки, и наоборот – в случае эффективного пода-

вления воспаления [67]. Однако данные, касающиеся

влияния АБЦ на уровень Th17-клеток, противоречивы

[44, 63], что, вероятно, может быть связано как с подбо-

ром пациентов, так и с методическими особенностями

определения Th17-клеток в периферической крови. Наи-

более убедительными представляются результаты, полу-

ченные группой японских авторов [68, 69], которые про-

вели исследования широкого спектра субпопуляций Т-кле-

ток: CD3, CD4, CD8, CD28, CD54R0, активированных

Т-клеток (CD25, CD69, CD62L-), Tрег

(CD4+CD25+Foxp3+), Th17-клеток и концентрации

«провоспалительных» цитокинов в крови больных РА на

фоне лечения АБЦ. Отмечено снижение уровня

Таблица 4 Сравнительная эффективность и безопасность подкожной формы АБЦ по сравнению с ингибиторами ФНОα
и ТЦЗ, ОШ (95% ДИ) [38]

Препараты ACR20 ACR50 ACR70 DAS28 <2,6
Отсутствие Отсутствие Отсутствие
инфекций тяжелых инфекций тяжелых НР

ТЦЗ 1,12 (0,91–1,49) 1,03 (0,86–1,26) 0,98 (0,70–1,22) 0,82 (0,68–1,20) 0,96 (0,68–1,20) 1,51 (0,76–4,26) 1,11 (0,73–1,83)

Ингибиторы ФНОα 0,96 (0,78–1,13) 1,01 (0,87–1,17) 0,98 (0,79–1,16) 0,94 (0,73–1,13) 1,06 (0,88–1,32) 1,54 (0,85–3,79) 1,25 (0,89–1,95)
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CD4+ИЛ17A в периферической крови, что коррелирова-

ло с положительной динамикой индекса DAS28, умень-

шением концентрации ИЛ6 и ММП3. Принимая во вни-

мание, что Трег обладают способностью дифференциро-

ваться в Th17-клетки, в том числе и при участии ИЛ6,

а ИЛ17 (и ИЛ6) являются мощными индукторами

RANKL на остеобластах (ОБ) и синовиальных фибробла-

стах, эти результаты позволяют объяснить многоплано-

вый механизм действия АБЦ на синовиальное воспале-

ние и костную резорбцию при РА. 

Костная ткань
Известно, что клетки иммунной системы играют

важную роль в регуляции костного метаболизма в норме

и на фоне развития воспаления [70, 71]. Активированные

лимфоциты индуцируют костную резорбцию посредст-

вом синтеза RANKL (ключевой остеокластогенный ци-

токин), ФНОα (ключевой фактор воспаления при РА)

и широкого спектра RANKL-независимых остеокласто-

генных цитокинов [70]. Имеются данные, что АБЦ пода-

вляют потерю костной ткани, индуцированную овариэк-

томией или введением паратиреоидного гормона за счет

подавления активации Т-клеток, экспрессии ФНОα
и взаимодействия между Т-клетками и ДК [72, 73]. В дру-

гих исследованиях было показано, что in vitro АБЦ на-

прямую ингибируют дифференцировку ОК в отсутствие

Т-клеток и индуцированную воспалением потерю кост-

ной ткани in vivo у мышей с экспериментальным артри-

том [74]. Кроме того, АБЦ оказывает анаболическое дей-

ствие на костную ткань у мышей посредством усиления

синтеза Wnt-10b, стимулирующего образование костной

ткани [75]. 

В-клетки и аутоантитела
В-клетки играют важную роль в иммунопатогенезе

РА за счет многих механизмов: синтез аутоантител

и «провоспалительных» цитокинов (ФНОα, ИЛ6 и др.);

антиген-презентирующая и костимулирующая функции,

приводящие, как уже отмечалось, к активации аутореак-

тивных Т-клеток [76, 77]. В сыворотке и синовиальной

жидкости больных РА выявляют широкий спектр аутоан-

тител с различной специфичностью: РФ IgG, IgM и IgA

изотипов, представляющие собой антитела к Fc-фраг-

менту молекулы IgG, и аутоантитела, реагирующие с раз-

нообразными антигенными эпитопами, универсальной

характеристикой которых является посттрансляционная

модификация [78], опосредованная их цитруллинирова-

нием (т. е. заменой в молекуле белков аминокислоты ар-

гинина на цитруллин под влиянием фермента петидил

аргинин дезаминаза – ПАД) [79]. Предполагается уча-

стие и других, менее охарактеризованных, механизмов

формирования аутоантигенных эпитопов: карбамилиро-

вание, перекисное окисление, гликозилирование и др.

[80, 81]. Однако особое клиническое и патогенетическое

значение придают антителам к цитруллин-содержащим

белкам (АЦБ) [82, 83] Для их определения разработаны

стандартизованные тест-системы, позволяющие выяв-

лять антитела к специально синтезированным цикличе-

ским цитруллинированным пептидам (АЦЦП) и антите-

ла к модифицированному цитруллинированному вимен-

тину (АМЦВ), которые с успехом применяются в клини-

ческой практике в течение последних 10 лет [84–86].

Следует напомнить, что IgM РФ и АЦЦП (а также

АМЦВ) являются основными лабораторными диагно-

стическими маркерами РА, включенными в новые клас-

сификационные критерии диагностики РА Американ-

ской коллегии ревматологов / Европейской антиревма-

тической лиги (ACR/EULAR) 2010 г. [87]. Однако опре-

деление АЦЦП (и в меньшей степени IgM РФ) имеет су-

щественное значение не только для диагностики РА,

но и для прогнозирования риска развития РА у здоровых

людей [88] (они обнаруживаются в сыворотках пациен-

тов более чем за 10 лет до первых симптомов РА) и транс-

формации недифференцированного артрита (НДА) в РА

[89]. Гиперпродукция АЦЦП (особенно в комбинации

с РФ) ассоциируется с прогрессированием деструкции

суставов [82, 90], развитием экстраартикулярных (сис-

темных) проявлений [82], повышением общей летально-

сти, связанным с более частым развитием коморбидных

состояний, в первую очередь, кардиоваскулярных ослож-

нений [91, 92], «резистентностью» или, напротив, «чув-

ствительностью» к терапии теми или иными противовос-

палительными препаратами [93]. В настоящее время вы-

деляют два основных клинико-лабораторных субтипа

РА: АЦЦП-позитивный и АЦЦП-негативный. Они раз-

личаются молекулярными механизмами патогенеза, фак-

торами генетической предрасположенности (HLA-DR

и др.) и внешней среды (курение, пародонтоз, легочная

инфекция и др.), тяжестью течения и эффективностью

проводимой терапии, которые ассоциируются с АЦЦП-

позитивым субтипом заболевания [94]. 

Кинетика синтеза и биологические свойства АЦБ

в целом соответствуют характеристикам аутоантител

с другой специфичностью, но с некоторыми особенно-

стями, которые прослеживаются при динамическом их

определении в процессе прогрессирования РА. К ним от-

носятся тонкая (fine) специфичность в отношении ауто-

антигенных эпитопов, «расширение эпитопа» (epitope

spreading) и тенденция к перекрестной реактивности

с цитруллинированными и другими посттрансляционно

модифицированными белками не только человека,

но и микрорганизмов [95–97]. Феномен «расширения

эпитопа» АЦБ (т. е. способность реагировать с большим

число аутоантигенов) [98], выявляется до развития кли-

нических симптомов РА [99], а в развернутой стадии за-

болевания специфичность аутоантител уже существенно

не меняется [100]. Таким образом, вначале «аутоиммун-

ный ответ» направлен на ограниченное число аутоанти-

генных эпитопов, а затем наблюдается нарастание спек-

тра аутоантител к различным по эпитопной специфично-

сти цитруллинированным белкам и их концентрации

в сыворотке [101]. Однако ни эпитопная специфичность

АЦБ, ни выраженность феномена «расширения эпитопа»

не коррелируют с клинической активностью и характе-

ром прогрессирования РА [102, 103]. На первом этапе гу-

морального иммунного ответа активированные антиге-

нами В-клетки синтезируют антитела IgM изотипа, а по-

сле активации Th-клеток начинают синтезировать анти-

тела IgG, IgA и IgE изотипов – так называемое «переклю-

чение изотипов» (isotype switching). Примечательно, что

у здоровых родственников пациентов с РА обнаружива-

ются меньше изотипов АЦЦП, чем у пациентов с РА

[104]. В то же время гиперпродукция IgG АЦЦП в боль-

шей степени позволяет прогнозировать развитие РА, чем

АЦЦП других изотипов [105]. При этом обнаружение

в сыворотках пациентов с РА АЦЦП всех основных изо-

типов ассоциируется с риском прогрессирования дест-

рукции суставов [106]. Интересно, что АЦЦП обладают
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низкой авидностью и не претерпевают процесса, кото-

рый определяется как «созревание авидности» (avidity

maturation), несмотря на «переключения изотипов»

в процессе развития заболевания [107, 108], что отличает

АЦБ от других типов аутоантител. 

Важной характеристикой АЦБ при РА является на-

рушение гликозилирования (процесс присоединения

моносахаридов к белку) молекулы иммуноглобулина

[109]. Напомним, что IgG – мощный эффекторный бе-

лок, который не только связывается с антигенами по-

средством Fab-фрагмента, но и регулирует активность

иммунных клеток, взаимодействуя с их Fc-рецепторами

(FcP). Характер этого взаимодействия зависит от при-

сутствия N-гликана, связанного с аспарагином в пози-

ции 297 (Asn297). Нарушение гликозилирования приводит

к изменению конформации Fc-фрагмента IgG, что

в свою очередь меняет характер взаимодействия IgG

с FcР клеток. Отсутствие остатка сиаловой кислоты уси-

ливает аффинность IgG к FcР и тем самым изменяет

биологическую функцию антител. При исследовании

гликозилирования Fc-фрагмента IgG АЦЦП были выяв-

лены существенные отличия в степени галактозилирова-

ния по сравнению с общим IgG1 в сыворотке [110] и ме-

жду АЦЦП, присутствующими в сыворотке и синови-

альной жидкости [111]. Интересно, что незадолго до по-

явления симптомов заболевания отмечено существенное

изменение гликозилирования (галактозилирования

и фукозилирования) Fc-фрагмента молекулы IgG АЦЦП

с формированием так называемого «провоспалительно-

го фенотипа» этих антител [112]. Совсем недавно появи-

лись данные о присутствии N-гликана в Fab-фрагменте

молекулы IgG, которое оказывает влияние на аффин-

ность и продолжительность полужизни антител [113,

114]. При этом, согласно предварительным результатам,

гликозилирование Fab-фрагмента молекулы АЦБ зави-

сит от процесса соматической гипермутации (точечные

мутации в V-областях генов иммуноглобулинов, являю-

щиеся дополнительным механизмом формирования раз-

нообразия антител), которая, в свою очередь, связана

с Th1-зависимой активацией В-клеток. Все это вместе

взятое указывает на выраженные изменения молекуляр-

ной структуры АЦБ в период, предшествующий клини-

ческой манифестации болезни, нарастающий в процессе

прогрессирования болезни.

В последние годы накоплено много данных, свиде-

тельствующих о том, что АЦБ и РФ являются не только

чувствительными и специфичными биомаркерами РА (не-

винный свидетель – innocent bystander), но и могут иметь

патогенетическое значение, выступая в роли дополнитель-

ных медиаторов воспаления и деструкции костной ткани.

Представляется, что АЦБ, будучи весьма гетерогенной по-

пуляцией аутоантител, существенно различаются по пато-

генному потенциалу и вкладу в развитие и прогрессирова-

ние РА на разных стадиях болезни. Полагают, что это зави-

сит от воздействия дополнительных экзогенных или эндо-

генных факторов (так называемый «второй сигнал») – ин-

фекция, генетические факторы, репертуар ТКР, эпигене-

тические нарушения и др., – усиливающих «провоспали-

тельный» потенциал АЦБ. Однако истинная природа фак-

торов, обеспечивающих нарастание патогенного потенци-

ала АЦБ, требует дальнейшего изучения [83]. Рассмотрим

основные факты, свидетельствующие о прямом участии

аутоантител в иммунопатогенезе РА.

Имеются данные об «артритогенном» действии

АЦБ. Иммунные комплексы, содержащие цитруллиниро-

ванный фибриноген, стимулируют макрофаги в отноше-

нии синтеза ФНОα посредством Toll-подобных рецепто-

ров 4 или связывания АЦБ с FcР [115, 116]. Пассивное

введение АЦБ усиливает повреждение суставов при колла-

геновом артрите у мышей [117]. В других исследованиях

было показано, что антитела к цитруллинированному и не

цитруллинированному коллагену II типа связываются

с хрящом и синовиальной мембраной и вызывают разви-

тие артрита у мышей [118]. АЦБ способны индуцировать

активацию комплемента по классическому и альтернатив-

ному пути [119]. Это во многом объясняет тот факт, что

IgM РФ существенно потенцирует патогенный эффект

АЦБ в отношении развития воспаления. Это обусловлено

образованием РФ/АЦБ-содержащих иммунных комплек-

сов, активирующих систему комплемента, компоненты

которой, в свою очередь, стимулируют синтез «провоспа-

лительных» цитокинов макрофагами [120, 121] и деструк-

цию костной ткани [122]. 

Особый интерес представляют данные о том, что

АЦБ распознают цитруллинированный виментин, при-

сутствующий на мембране предшественников ОБ. Это

объясняют локальной экспрессией и активацией ПАД,

запускающей процесс цитруллинирования виментина,

что, в свою очередь, приводит к усилению дифференци-

ровки ОК посредством аутокринной стимуляции синтеза

ФНОα [123]. Выше уже подчеркивалось потенциальное

значение гликозилирования АЦБ в реализации их пато-

генной активности. Совсем недавно U. Harre и соавт.

[124] было показано, что потеря сиаловой кислоты (деси-

алирование) IgG АЦБ, присутствующих в сыворотках па-

циентов с РА, ассоциируется с нарушением архитектони-

ки костной ткани у этих пациентов. В других исследова-

ниях было показано, что потеря костной ткани у АЦЦП-

позитивных пациентов развивается до возникновения

клинических проявлений РА [125], однако связано ли это

с формированием «провоспалительного фенотипа» АЦБ,

обусловленного нарушением их гликозилирования,

не известно. 

Важный патогенетический механизм, опосредован-

ный АЦБ, – активация процесса, который получил назва-

ние NETosis (Neutrophil Extracellular Trap – нейтрофиль-

ная внеклеточная ловушка), нейтрофилами [126]. Устано-

влено, что нейтрофилы, изолированные из крови пациен-

тов с ИВРЗ, характеризуются избыточным NETosis, кото-

рый проявляется экстернализацией аутоантигенов и им-

муностимулирующих молекул. Получены данные об уси-

лении NETosis в кровяном русле и синовиальной жидко-

сти пациентов с РА [127]. При этом выраженность данно-

го процесса коррелировала с гиперпродукцией АЦБ

и маркерами системного воспаления. Сыворотка, содер-

жащая высокие титры АЦЦП и/или РФ, а также фракция

IgG и антитела к виментину, изолированные из крови па-

циентов с РА, обладали способностью усиливать NETosis,

с экстернализацией цитруллинированных белков нейтро-

филами. Примечательно, что «провоспалительные» цито-

кины (ИЛ17А и ФНОα) обладают способностью индуци-

ровать NETosis нейтрофилов, выделенных из крови паци-

ентов с РА, а продукты NET усиливали «воспалительный

ответ» синовиальных фибробластов – синтез «провоспа-

лительных» цитокинов (ИЛ6, ИЛ8), хемокинов и молекул

клеточной адгезии. 
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Анти-В-клеточные эффекты абатацепта
Недавно расшифрован новый механизм действия

АБЦ, связанный с подавлением В-клеточного иммуните-

та, который опосредуется влиянием на функциональную

активность нерецепторной тирозинкиназы Syk (Spleen

tyrosine kinase). Напомним, что Syk рассматривается как

ключевой регулятор функциональной активности В-кле-

ток, а именно – генерации В-клеток памяти и синтеза ау-

тоантител плазматическими клетками [128]. Предполага-

ется, что фосфорилирование Syk в В-клетках может при-

водить к В-клеточной гиперреактивности и, в частности,

к гиперпродукции РФ и АЦБ [129, 130]. Важно, что на

фоне приема АБЦ (но не ингибиторов ФНОα) отмече-

но существенное снижение фосфорилирования Syk

в В-клетках, наряду с уменьшением числа Т-фоллику-

лярных хелперных клеток (Tfh) и их способности к диф-

ференцировке и пролиферации. Напомним, что Тfh, экс-

прессируя хемокиновые рецепторы (CXCR5), мигрируют

в В-клеточные фолликулы, где их взаимодействие

с В-клетками определяет «переключение изотипов»

и «созревание» аффинности антител [131]. Сходные дан-

ные получены другими исследователями [132], которые

обнаружили, что у мышей с экспериментальным артри-

том лечение АБЦ приводит к существенному снижению

количества Tfh. В этом контексте представляют интерес

данные о том, что у мышей с коллагеновым артритом,

подвергнутых тимэктомии и деплеции СD4+клеток, ле-

чение АБЦ приводит к подавлению развития артрита,

что ассоциируется со снижением синтеза антиколлагено-

вых антител [133]. Можно полагать, что одним из меха-

низмов действия АБЦ является селективный контроль

активации Tfh, который, наряду с ингибицией Syk, при-

водит к нарушению взаимодействия Т- и В-клеток и, тем

самым, подавлению синтеза «патогенных» аутоантител.

Наконец, как уже отмечалось, синтез «патогенных» АЦБ,

обладающих гликозилированным Fab-фрагментом, зави-

сит от активации Т-клеток, а следовательно, может по-

тенциально блокироваться АБЦ (Huizinga T.W.J., персо-

нальное сообщение). 

В целом, все эти и многие другие данные, ранее обоб-

щенные в обзоре M. Cutolo и S. Nadler [134], свидетельст-

вуют о многообразии механизмов действия АБЦ при РА,

выходящих за рамки только последствий блокады кости-

муляции Т-клеток.

Серологические предикторы эффективности терапии
абатацептом

Данные, полученные в отношении анти-В-клеточ-

ных эффектов терапии АБЦ, в определенной степени со-

относятся с материалами недавних исследований, свиде-

тельствующих о более высокой эффективности терапии

АБЦ у пациентов, серопозитивных по РФ и АЦЦП, чем

у негативных по этим антителам. Ранее сходные данные

были получены в отношении классического анти-В-кле-

точного препарата ритуксимаба (РТМ) [135, 136]. Следует

подчеркнуть, что эффективность ингибиторов ФНОα
и ТЦЗ не коррелирует с серопозитивностью по РФ или

АЦБ [136, 137]. Хотя материалы метаанализа не выявили

связи между эффективностью АБЦ и позитивностью по

РФ [136], авторы рассмотрели только два ранних РПКИ,

касающихся изучения этого препарата, в которых кон-

центрация АЦЦП не анализировалась [138, 139]. Резуль-

таты недавних исследований позволили прийти к проти-

воположным выводам. Так, при детальном анализе дан-

ных исследования AMPLE было показано, что эффектив-

ность (динамика DAS28-СРБ, общая оценка состояния

пациентов, боль, SF-36) подкожного твведения АБЦ (но

не АДА) коррелирует с выраженным увеличением базаль-

ного уровня АЦЦП [140, 141]. При разделении пациентов

по квартилям концентрации АЦЦП оказалось, что АБЦ

в подкожной форме существенно эффективнее АДА у па-

циентов с самым высоким титром АЦЦП (4-й квартиль)

по частоте как ремиссии (DAS28-СРБ <2,6; p=0,003), так

и нормализации HAQ (p=0,021). 

По данным исследования AVERT, эффективность

комбинированной терапии АБЦ и МТ была выше у паци-

ентов, серопозитивных по IgM АЦЦП до начала терапии,

чем у IgM АЦЦП-негативных пациентов, а у больных с се-

роконверсией (исчезновение АЦБ на фоне лечения у па-

циентов с исходно повышенным уровнем) частота ремис-

сии (Boolean) была выше, чем у больных со стойким повы-

шением титров АЦБ [142]. 

Данные исследования ABROAD (ABatacept Research

Outcome as a first-line biological Agent in the real world)

[143], в которое вошли пациенты с развернутым РА, сви-

детельствуют о корреляции между очень высокими тит-

рами АЦЦП (> 90 ед/мл) и эффективностью терапии (ре-

миссия по SDAI) АБЦ (ОШ=4,44; 95% ДИ 1,28–15,38;

р=0,019). Последующий анализ исследования ABROAD

на большем клиническом материале показал, что связь

между обнаружением АЦЦП и эффективностью АБЦ

(развитие стойкой ремиссии) прослеживается в первую

очередь у пациентов старше 65 лет (ОШ=6,56; 95% ДИ

1,34–50,39; p=0,017), в то время как у пациентов более

молодого возраста с развитием ремиссии более четко

коррелировал прием МТ (ОШ=5,09; 95% ДИ 1,42–24,71;

p=0,011) [144]. Сходные данные представлены в матери-

алах японского регистра пациентов с РА (Tsurumai

Biologics Communication Registry; n=508) [145]. Выявле-

ны более высокая эффективность АБЦ у пациентов, се-

ропозитивных по РФ (p<0,05), в течение первых 52 нед

лечения и более низкая частота прерывания лечения из-

за отсутствия эффекта в течение 4 лет наблюдения.

J.E. Gottenberg и соавт. [146] проанализировали материа-

лы 9 европейских регистров РА (ARTIS, ATTRA,

BIOBADASER, DANBIO, GISEA, NOR-DMARD, ORA,

SCQM, Reuma.pt), в которые вошел 3461 пациент, полу-

чавший АБЦ. Установлено, что позитивность по РФ

и АЦБ ассоциировалась с более длительным приемом

АБЦ. Опасность прерывания лечения (hazard ratio – HR)

по любым причинам в течение года для серопозитивных

по РФ пациентов составила 0,83 (95% ДИ 0,73–0,94)

и для серопозитивных по АЦЦП пациентов – 0,79 (95%

ДИ 0,69–0,92), в связи с неэффективностью – 0,70 (95%

ДИ 0,60–0,81) и 0,69 (95% ДИ 0,58–0,82) соответственно

(p<0,001). Частота умеренного/хорошего клинического

эффекта по критериям EULAR была выше у серопози-

тивных по РФ (81,4%) и АЦЦП (82,4%) пациентов, чем

у серонегативных (79,7 и 79,7% соответственно; различия

не достоверны). 

Таким образом, АБЦ более эффективен при

РФ/АЦЦП-позитивном субтипе РА. Но, поскольку в по-

давляющем большинстве исследований оценивалась

связь между базальным уровнем АЦЦП и эффективно-

стью комбинированной терапии АБЦ и МТ, представля-

ется уместным упомянуть данные исследования PROMT

(PRObable RA: Methotrexate versus Placebo Treatment),
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в котором анализировалась способность МТ замедлять

трансформацию раннего НДА в достоверный РА [147].

Оказалось, что эффективность монотерапии МТ сущест-

венно выше у пациентов с низким/умеренным уровнем

АЦЦП, чем у серонегативных или высоко серопозитив-

ных по АЦЦП пациентов [148]. Таким образом, серопози-

тивность по АЦЦП является предиктором эффективно-

сти терапии не только АБЦ, но и МТ, хотя и в неодинако-

вой степени.

Анализ материалов исследования AVERT свиде-

тельствует о том, что комбинированная терапия под-

кожной формой АБЦ и МТ ассоциируется с более выра-

женным (по сравнению с монотерапией этими препара-

тами) снижением уровня всех изотипов АЦЦП (IgG,

IgA, IgM) и антител к широкому спектру цитруллиниро-

ванных белков [149]. Интересные данные, клиническое

и патогенетическое значение которых нуждается в даль-

нейшем изучении, получены S. Connolly и соавт. [150].

Авторы исследовали «тонкую» (fine) специфичность

и динамику АЦБ на фоне лечения подкожной формой

АБЦ и АДА (исследование AMPLE). Отмечена более

высокая эффективность (индексы DAS28-СРБ и HAQ)

терапии как АБЦ, так и АДА у серопозитивных по

АЦЦП пациентов по сравнению с АЦЦП-негативными.

При этом динамика титров антител не была связана

с клинической эффективностью терапии обоими препа-

ратами. Но если на фоне АБЦ отмечено снижение кон-

центрации АЦЦП через 1 год и 2 года лечения,

то в группе пациентов, получавших АДА, напротив, на-

блюдалось нарастание титров АЦЦП к концу второго

года терапии, несмотря на хороший клинический эф-

фект в обеих группах пациентов. При этом титры неко-

торых исследованных антител (к аполипопротеину Е,

гистонам 2А/2В) в большей степени снижались на фоне

АБЦ, чем АДА. Однако S. Anno и соавт. [151] (исследо-

вание AIRTIGHT) не обнаружили влияния АБЦ на уро-

вень АЦЦП, РФ и аутоантител к гликозилированному

Ig (ауто-гIg) у пациентов с развернутым РА (средняя

продолжительность болезни 11,7 года), получавших

комбинированную терапию АБЦ и МТ или МТ в ком-

бинации с другими ГИБП (ингибиторы ФНОα и ТЦЗ).

Через 48 нед в обеих группах пациентов отмечено сни-

жение активности заболевания, но если на фоне тера-

пии АБЦ титры антител и частота их обнаружения не

менялись, то у пациентов, получавших лечение другими

ГИБП, отмечено достоверное снижение уровня АЦЦП

(р<0,001), РФ (р<0,001) и ауто-гIg (p<0,002). По мне-

нию авторов, это может быть связано с тем, что пациен-

там, получавшим АБЦ, реже (и в более низкой дозе) на-

значался МТ, чем пациентам, леченным другими ГИБП

(p<0,05).

Известно, что лечение ингибиторами ФНОα ассо-

циируется с увеличением титров антинуклеарного факто-

ра (АНФ) и антител к ДНК (анти-ДНК), что, в свою оче-

редь, может приводить к развитию волчаночно-подобных

и других аутоиммунных синдромов и резистентности

к терапии [152]. Установлено, что «переключение» с хи-

мерных моноклональных антител к ФНОα инфликсима-

ба (ИНФ) на АБЦ (исследование ATTEST) приводит

к снижению частоты обнаружения АНФ и анти-ДНК,

а материалы исследования AMPLE свидетельствует о бо-

лее редком обнаружении этих антител на фоне лечения

АБЦ, чем АДА [153].

В исследовании M. Scarsi и соавт. [154] установлено,

что на фоне лечения АБЦ наблюдается достоверное сни-

жение концентрации основных классов иммуноглобули-

нов (IgG, IgM, IgA), легких цепей иммуноглобулинов,

АЦЦП (IgG и IgA изотипов) и РФ (IgG, IgM, IgA изоти-

пов), а также числа «переключенных» (post-switch) цирку-

лирующих В-клеток памяти. Ранее T.W.J. Huizinga и соавт.

[155] проанализировали частоту «сероконверсии (переход

от серопозитивности по АЦЦП и РФ к серонегативности)

у пациентов с НДА (исследование ADJUST) и ранним РА

(AGREE), получавших лечение АБЦ и МТ. Оказалось, что

комбинированная терапия АБЦ и МТ чаще приводит

к «сероконверсии» РФ и АЦЦП, чем монотетрапия МТ,

и сохраняется после прерывания лечения этими препара-

тами. Таким образом, вся совокупность полученных в на-

стоящее время данных свидетельствует о том, что АБЦ

(в комбинации с МТ) более эффективен при РФ/АЦЦП-

позитивном субтипе РА и что комбинированная терапия

АБЦ и МТ в наибольшей степени оказывает подавляющее

влияние на синтез этих антител.

Завершая рассмотрение материалов, касающихся

влияния АБЦ на серологические параметры РА, следует

подчеркнуть, что важный с клинической точки зрения во-

прос о том, можно ли ориентироваться на динамику тит-

ров РФ и АЦЦП в качестве дополнительного критерия

эффективности терапии БПВП и ГИБП, до конца не ре-

шен [156]. Имеются данные, что на фоне лечения МТ или

МТ в комбинации с различными БПВП или ГИБП отме-

чается уменьшение концентрации РФ и АЦЦП через 6 мес,

ассоциирующееся с положительной динамикой воспали-

тельной активности болезни [157]. При этом титры РФ

снижались быстрее, чем АЦЦП, и у большего числа паци-

ентов. В другом исследовании, основанном на анализе

материалов исследования SWEFOT [158], установлено,

что раннее назначение МТ и, при его недостаточной эф-

фективности, других БПВП или ИНФ ассоциируется

с «сероконверсией» АЦЦП, прежде всего – АМЦВ, что,

в свою очередь, коррелирует с замедлением деструкции

суставов [159]. По данным M.M.T.M. Ally и соавт. [160],

у пациентов с ранним РА на фоне монотерапии МТ или

комбинированной терапии МТ и глюкокортикоидами

(ГК) наблюдалось снижение клинической активности за-

болевания (индекс SDAI), титров АЦЦП (p<0,001) и ци-

токинов (ИЛ4, ИЛ7, ИЛ8, гранулоцитарно-макрофагаль-

ного колониестимулирующего фактора и сосудистого эн-

дотелиального фактора роста) в сыворотке крови

(p<0,0001). Однако ни базальный уровень АЦЦП, ни его

динамика через 6 мес терапии не коррелировали с актив-

ностью заболевания (индекс SDAI). В другом исследова-

нии было показано, что на ранней стадии РА отмечается

выраженное колебание титров АЦЦП и РФ, которое не

было связано с клиническими исходами заболевания

[161]. В то же время нельзя исключить, что, учитывая па-

тогенный потенциал АЦБ, в перспективе динамика уров-

ня антител на фоне противовоспалительной терапии смо-

жет позволить оценить ее эффективность в отношении

прогрессирования деструкции суставов. Это может иметь

важное клиническое значение с точки зрения отдаленно-

го прогноза, связанного с нарушением функциональной

активности и трудоспособности. 

Молекулярные механизмы действия абатацепта
Представляется важным остановится на недавно

полученных данных, касающихся расшифровки молеку-
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лярных «мишеней», определяющих противовоспа-

лительный и иммуномодулирующий эффекты АБЦ.

S. Bandyopadhyay и соавт. [162] изучили профиль транс-

крипции информационной РНК (иРНК) в клетках пери-

ферической крови (Affimetrix U219) у пациентов, вклю-

ченных в исследование AMPLE (n=566). На фоне лече-

ния АБЦ через 3 мес отмечено увеличение транскрип-

ции 256 генов, а на фоне АДА – 634 генов. Выявлена пе-

рекрестная экспрессия иРНК 221 гена на фоне приема

обоих препаратов. Лечение АБЦ ассоциировалось со

снижением транскрипции иРНК 179 генов, а АДА –

иРНК 513 генов с перекрестными по иРНК 172 генами.

Идентифицировано 118 путей регуляции по 6 кластерам

на фоне АБЦ и 119 путей регуляции по 6 кластерам на

фоне АДА. Оба препарата влияли на гены, ассоциирую-

щиеся с NFAT-иммунным ответом, подавлением PD-1

сигнализации в Т-клетках, и кластер «субпопуляции

Т-клеток: поверхностные маркеры». По мнению авто-

ров, эти результаты свидетельствуют о более селектив-

ном действии АБЦ на иммунный ответ, чем АДА, и о су-

щественных различиях в молекулярных механизмах дей-

ствия этих препаратов при РА. В другом исследовании

(APPRAISE – ABA Power Doppler Ultrasonography) пред-

принят полногеномный анализ иРНК (микрочипы

4×44 К) в цельной крови у пациентов с РА в зависимости

от эффективности комбинированной терапии АБЦ

и МТ [163]. У пациентов, у которых клинический эф-

фект терапии через 6 мес отсутствовал, не отмечено зна-

чимой динамики экспрессии иРНК. Напротив, эффек-

тивность терапии ассоциировалась с динамикой иРНК

935 генов, причем отмечено подавление экспрессии

иРНК 298 генов и усиление экспрессии иРНК 637 генов.

Анализ «онтологии генов» позволил охарактеризовать

только гены, экспрессия которых была усилена, в пер-

вую очередь 7 генов, вовлеченных в деградацию протеа-

сом. Напомним, что протеасома – мультисубъединичная

протеаза, основная функция которой заключается в про-

теолитической деградации поврежденных белков до ко-

ротких пептидов (убиквитин-зависимая деградация бел-

ка). В то же время так называемая иммунопротеасома

вовлечена в презентацию аутоантигенов, а ингибитор

протеасом (бортезомиб), который подавляет регенера-

цию аутореактивных плазматических клеток из предше-

ственников В-клеток, рассматривается как перспектив-

ный препарат для лечения ИВРЗ [164]. Эти данные рас-

ширяют представления о механизмах анти-В-клеточной

активности АБЦ.

Протеомный анализ (масс-спектрометрия) белков,

выделенных из лейкоцитов пациентов с РА, получавших

комбинированную терапию АБЦ и МТ, позволил вы-

явить 30 белков, концентрации которых существенно

различались в зависимости от эффективности лечения

[165]. У пациентов, ответивших на терапию, отмечено

снижение базальной концентрации 28 белков и увеличе-

ние концентрации двух белков, по сравнению с пациен-

тами, у которых эффект терапии отсутствовал (чувстви-

тельность 86,67%, специфичность 66,6% в отношении

предсказания эффекта терапии). У ответивших на тера-

пию через 6 мес отмечено снижение концентрации 29 бел-

ков, а у не ответивших – увеличение концентрации 30 бел-

ков, причем перекрест белкового профиля в сравнивае-

мых группах больных отсутствовал. Примечательно, что

у пациентов, ответивших на лечение, выявлена динамика

белков, участвующих в процессах клеточной адгезии

и трансэндотелиальной миграции лейкоцитов, а у не от-

ветивших – увеличение концентрации белков, участвую-

щих в иммунном ответе.

Итоги и перспективы
В заключение необходимо подчеркнуть, что полу-

ченные в последние годы данные, касающиеся эффектив-

ности, безопасности и механизмов действия АБЦ,

не только расширяют возможности применения этого

препарата в ревматологии, но и проливают свет на пато-

генетические механизмы, лежащие в основе развития РА

и других ИВРЗ. Новые интересные сведения о механиз-

мах действия АБЦ, а именно – влиянии на В-клеточный

компонент патогенеза РА, возвращают внимание ревма-

тологов к участию аутоантител в развитии этого заболева-

ния и создают перспективы для более широкого исполь-

зования серологических тестов в ревматологии. Опреде-

ление РФ и особенно АЦБ может быть очень полезным не

только для диагностики РА, но и для оценки эффективно-

сти терапии («иммунологическая» ремиссия), ее персо-

нификации, прогнозирования исходов и риска развития

коморбидных заболеваний. Для решения этой задачи не-

обходима разработка доступных для клинической прак-

тики методов, позволяющих не только определять кон-

центрацию аутоантител к определенным белкам в сыво-

ротке крови, но и предоставлять более детальную харак-

теристику иммунохимических и биологических свойств

аутоантител: гликозилирование, эпитопная специфич-

ность, полиреактивность, аффинность и др. 

С клинической точки зрения, накопленные факты

подтверждают концепцию «Лечение до достижения це-

ли» [166–168], основой которой является терапия МТ,

а при его недостаточной эффективности – комбиниро-

ванная терапия МТ и ГИБП, в том числе АБЦ. Необхо-

димо подчеркнуть, что, по данным метаанализов много-

численных исследований, комбинированная терапия

ГИБП (включая АБЦ) и МТ эффективнее монотерапии

ГИБП [169, 170]. Создается впечатление, что примене-

ние подкожной формы АБЦ в сочетании с подкожной

формой МТ (оба препарата вводятся один раз в неделю

с использованием предварительно заполненных шпри-

цев) позволит гармонизировать лечение, сделав его мак-

симально эффективным, безопасным и удобным для па-

циентов [171–173]. 

Особенно важны материалы исследования AVERT,

в котором сделана попытка модифицировать течение РА

на ранней стадии с целью добиться безлекарственной ре-

миссии («лекарственные каникулы»), индукция которой

относится к числу наиболее важных задач современной

ревматологии [174]. Следует еще раз подчеркнуть, что со-

стояние «безлекарственной» ремиссии в этом исследова-

нии чаще удавалось достигнуть на фоне комбинирован-

ной терапии АБЦ и МТ, чем монотерапии этими препа-

ратами. В связи с этим следует упомянуть данные

R. Westhovens и соавт. [175], которые установили, что по-

сле достижения ремиссии на фоне комбинированной те-

рапии АБЦ и МТ у пациентов с ранним РА, имеющих фа-

кторы риска неблагоприятного прогноза (исследование

ARGEE) [176], она может эффективно поддерживаться

на фоне приема низких доз АБЦ (5 мг/кг внутривенно),

но обязательно в комбинации с МТ. В то же время при

использовании «строгих» критериев ремиссии, рекомен-

дованных ACR/EULAR при проведении исследований
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лекарственных препаратов [177], частота «безлекарст-

венной» ремиссии была очень низкой во всех группах па-

циентов. Можно полагать, что это связано с неоднород-

ностью больных (например, по продолжительности бо-

лезни) и с особенностями протокола исследования, ко-

торый не предполагал поддерживающей терапии, напри-

мер МТ, что допустимо в рамках РПКИ, но расходится

с рекомендациями EULAR [166] и Ассоциации ревмато-

логов России [168], касающимися ведения пациентов

с ранним РА.

Тем не менее синергизм действия АБЦ и МТ не вы-

зывает сомнения. Возникает закономерный вопрос, ка-

кова природа этого фармакологического эффекта у раз-

ных по механизму действия препаратов? Учитывая, что

именно дефекты Трег лежат в основе потери перифериче-

ской иммунной толерантности на самой ранней стадии

РА [178] и, вероятно, имеют определяющее значение для

трансформации НДА в РА, способность АБЦ оказывать

позитивное влияние на функциональную активность

этих клеток, имеет первостепенное значение. В то же

время получены данные о нормализации активности Трег

у пациентов с ранним РА на фоне лечения МТ, коррели-

рующей с увеличением экспрессии FoxP3 и CTLA-4 в Трег

[178]. Механизм, лежащий в основе этого уникального

эпигенетического эффекта МТ, связан с деметилирова-

нием локуса FoxP, вероятно, за счет подавления экспрес-

сии гена ДНК метилтрансферазы, участвующей в регуля-

ции этого процесса. Другой точкой приложения МТ мо-

жет быть образование аденозина (один из основных ме-

ханизмов действия МТ) [179], который, взаимодействуя

с А2А-аденозиновыми рецепторами, экспрессирующи-

мися на Трег, вызывает увеличение их числа и усиление

иммунорегуляторной активности [180]. Таким образом,

комбинированная терапия АБЦ и МТ, вероятно, оказы-

вает более глубокое и стойкое действие на Т-регулятор-

ные нарушения при РА, чем монотерапия этими препа-

ратами. Это справедливо и в отношении анти-В-клеточ-

ных эффектов АБЦ, которые могут потенцироваться МТ.

АБЦ уменьшает образование «переключенных» В-клеток

памяти [153], а МТ – «переходных» В-клеток [181], кото-

рые участвуют в поддержании В-клеточной иммунологи-

ческой толерантности [182]. Как и АБЦ, МТ снижает об-

щее число В-клеток в периферической крови, основных

классов иммуноглобулинов и аутоантител [181, 183], по-

давляя тем самым гуморальную В-клеточную гиперреак-

тивность, характерную для ИВРЗ. Выше уже отмечалось,

что одним из механизмов анти-В-клеточной активности

АБЦ является снижение фосфорилирования Syk в В-клет-

ках пациентов с РА [128]. В связи с этим представляют

несомненный интерес данные о том, что ингибитор Syk

(PRT062607) оказывает более сильный эффект на функ-

циональную активность В-клеток, опосредованную ак-

тивацией В-клеточных рецепторов, именно у пациентов

с РА, получавших терапию МТ. Это синергическое дейст-

вие связывают со способностью МТ подавлять синтез

«провоспалительных» цитокинов (в частности, ИЛ2 и,

вероятно, ИЛ17А), снижающих порог В-клеточной акти-

вации [184]. Наконец, совсем недавно было установлено,

что CD28 выступает в роли «фактора, усиливающего вы-

живаемость» (survival factor) длительно живущих плазма-

тических клеток. Потеря CD28 или B7.1 (CD80) и B7.2

(CD86) либо предотвращение этого важнейшего этапа

костимуляции на фоне приема АБЦ может приводить

к подавлению образования длительно живущих плазма-

тических клеток и снижению синтеза аутоантител [185].

Эти и другие молекулярные механизмы действия АБЦ

и МТ [172, 179] делают патогенетически обоснованной

комбинированную терапию этими препаратами при РА,

особенно на ранних стадиях болезни, до развития стой-

ких труднообратимых нарушений иммунорегуляции.

Очевидно, что эффективность сочетанного применения

АБЦ и МТ (по сравнению с монотерапией этими препа-

ратами) связана не со способностью МТ снижать имму-

ногенность АБЦ (как это наблюдается при применении

моноклональных антител) [37], а с комплементарными

механизмами иммуномодулирующей и противовоспали-

тельной активности этих препаратов. 

Место АБЦ в рамках персонифицированной тера-

пии РА требует дальнейшего изучения и в настоящее вре-

мя может быть обсуждено только гипотетически. Связь

между эффективностью АБЦ и серопозитивностью по

РФ/АЦЦП свидетельствует в пользу выбора препарата

при этом субтипе болезни. Однако только этого недоста-

точно для того, чтобы отдать предпочтение АБЦ, а не

другим ГИБП, например классическому анти-В-клеточ-

ному препарату РТМ, хотя он все же пока рекомендуется

в качестве ГИБП «первого ряда»» только при наличии

особых показаний [166, 168]. Имеются данные о корре-

ляции между эффективностью АБЦ и низким базальным

уровнем CD28- Т-клеток [186] или протеомикой белков

сыворотки [165], однако маловероятно, что эти исследо-

вания в ближайшее время найдут применение в клиниче-

ской практике для прогнозирования эффективности

АБЦ. Совсем недавно были получены новые данные, ка-

сающиеся генетических дефектов (гетерозиготная мута-

ция) молекулы CTLA4 (так называемая недостаточность

гаплотипа – haploinsufficiency), которая приводит к нару-

шению функции Трег [187]. Очевидно, что «заместитель-

ная» терапия АБЦ является оптимальным подходом к ле-

чению этих пациентов, но исследования, касающиеся

тонких генетически обусловленных функциональных де-

фектов CTLA4 при РА, пока не проводились. Хотя неко-

торые полиморфизмы гена CTLA4 [11], в частности

CTLA4 A49G [188], ассоциируются с риском развития РА,

специальные фармакогенетические исследования, поз-

воляющие прогнозировать эффективность АБЦ, отсутст-

вуют.

Учитывая все вышесказанное, в настоящее время

при выборе АБЦ в качестве «первого» ГИБП основное

значение имеет оценка клинических вариантов, особен-

ностей течения заболевания, коморбидности, а также

индивидуальных характеристик пациентов и стоимости

лечения. Например, в пользу назначения АБЦ при РА

могут свидетельствовать клинические данные о его эф-

фективности при синдроме Шегрена [189, 190], который

нередко сочетается с РА, особенно у АЦЦП-позитивных

пациентов [191], при ревматоидном васкулите [192], бо-

лезни Стилла взрослых [193, 194], у пациентов с РА, име-

ющих избыточную массу тела (в отличие от ингибиторов

ФНОα) [195], а также с сахарным диабетом 1-го типа

[196], риск развития которого повышен при РА. При вы-

боре терапевтической тактики необходимо принимать во

внимание, что АБЦ относится к числу наиболее «безо-

пасных» ГИБП, особенно в отношении риска инфекци-

онных осложнений [38, 197–199], реактивации латент-
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