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Ревматоидный артрит (РА) — систем-

ное хроническое аутоиммунное заболевание,

сопровождающееся эрозивно-деструктив-

ным поражением суставов, а также внесус-

тавными проявлениями. Заболеваемость сре-

ди населения составляет около 1% (0,6–1,6%

в разных странах). У женщин РА встречается

в 2–3 раза чаще, чем у мужчин. Заболевание

может начинаться в любом возрасте, но наи-

более часто оно поражает людей трудоспо-

собного возраста [1].

Патогенез РА связан с генетически де-

терминированной и индуцированной факто-

рами внешней среды активацией иммунного

ответа против широкого спектра патогенов,

что приводит к нарушению иммунологиче-

ской толерантности в отношении собствен-

ных антигенов организма, развитию воспале-
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Место тофацитиниба в стратегии лечения
ревматоидного артрита
Мазуров В.И., Трофимов Е.А., Самигуллина Р.Р., Гайдукова И.З.

Цель исследования– определить эффективность и безопасность терапии тофацитинибом (ТОФА) в комби-

нации с метотрексатом (МТ) в реальной клинической практике у больных активным ревматоидным артри-

том (РА) с недостаточной эффективностью предшествующей терапии.

Материал и методы. Всего в исследование было включено 33 пациента с РА, соответствующих критериям

ACR (1987) и/или ACR/EULAR (2010). Всем пациентам была назначена терапия ТОФА в дозе 5–10 мг 2 раза

в день перорально в комбинации с МТ; 30 пациентов получали ТОФА по 10 мг/сут, а трое – по 20 мг/сут. Ка-

ждые 6 нед пациентов осматривал ревматолог и проводилось лабораторно-инструментальное обследование,

в ходе которого оценивалась динамика активности РА по индексам DAS28-CРБ, SDAI и CDAI.

Результаты и обсуждение. Результат оценивали через 12, 54 и 114 нед. Достоверное снижение DAS28-СРБ,

SDAI, CDAI отмечалось уже к 12-й неделе наблюдения, к 54-й неделе средние значения этих индексов со-

ставляли 3,7±1,0; 14,9±8,8 и 13,4±9,0 соответственно. У 27% пациентов произошло значимое снижение со-

держания ревматоидного фактора, причем более чем у трети из них наблюдалось 60% снижение его уровня,

а у четверых была достигнута отрицательная сероконверсия. За время наблюдательного исследования серь-

езных неблагоприятных реакций (НР) не отмечено, как и НР, ранее не описанных в литературе. Зафиксиро-

вано 9 несерьезных НР у 8 (25,0%) пациентов.

Таким образом, результаты исследования показывают, что ТОФА позволяет контролировать активность вос-

палительного процесса и при достаточной безопасности и в целом хорошей переносимости добиваться низ-

кой активности РА в 49% случаев, в том числе у пациентов с множественной лекарственной резистентно-

стью. Высокая эффективность ТОФА и, в частности, его комбинации с МТ, у пациентов с рефрактерным те-

чением РА дает основание для более широкого использования этого препарата, что и подтверждается нашим

исследованием.

Ключевые слова: тофацитиниб; ревматоидный артрит; таргетная терапия; генно-инженерная биологическая

терапия.
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THE PLACE OF TOFACITINIB IN THE TREATMENT STRATEGY OF RHEUMATOID ARTHRITIS
Mazurov V.I., Trofimov E.A., Samigullina R.R., Gaidukova I.Z. 

Objective: to determine the efficiency and safety of therapy with tofacitinib (TOFA) in combination with methotrexate

(MTX) in patients with active rheumatoid arthritis (RA) after insufficient previous therapy in real clinical practice.

Subjects and methods. The investigation enrolled a total of 33 patients with RA who met the 1987 American College of

Rheumatology (ACR) and/or the 2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) criteria. All the

patients received TOFA 5–10 mg administered orally twice daily in combination with MTX; 30 patients took TOFA

10 mg/day and 3 patients had TOFA 20 mg/day. Every 6 weeks, the patients were examined by a rheumatologist and

laboratory-instrumental tests. RA activity changes were assessed with DAS28-CRP, SDAI, and CDAI.

Results and discussion. Results were assessed at weeks 12, 54, and 114. A significant decrease in DAS28-CRP, SDAI,

and CDAI values was noted just at 12-week follow-up; at week 54, the mean values of these indices were 3.7±1.0,

14.9±8.8, and 13.4±9.0, respectively. There was a substantial decline in the levels of rheumatoid factor in 27% of the

patients; while one third of them had a 60% decrease in its level and four patients achieved a negative seroconversion.

Neither serious adverse events (AEs) no AEs that had not previously been described in the literature were observed

during the follow-up study. Nine non-serious AEs were recorded in 8 (25.0%) patients.

Conclusion. The investigation shows that TOFA makes it possible to control the activity of the inflammatory process

and, with its sufficient safety and generally good tolerance, to achieve low RA activity in 49% of cases, including

patients with multidrug resistance. The high efficacy of TOFA and, in particular, its combination with MTX used in

patients with refractory RA give grounds for wider use of this drug, as confirmed by our investigation.
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ния, тканевого повреждения и апоптозу клеток иммунной

системы, макрофагов, синовиоцитов и др. Эти процессы

сопровождаются неоангиогенезом, повышением продук-

ции матриксных металлопротеиназ, активацией циклоок-

сигеназы 2 (ЦОГ2) с повышением синтеза простагланди-

нов и развитием воспалительной реакции, активацией ос-

теокластов и в результате – деструкцией тканей суставов

и возникновением деформаций [2].

Основными лекарственными средствами для лече-

ния РА являются базисные противовоспалительные препа-

раты (БПВП), которые при отсутствии противопоказаний

должны быть назначены каждому пациенту с этим диагно-

зом. Особенно важно максимально быстрое назначение

БПВП (сразу после установления диагноза) на ранней ста-

дии РА, что способствует повышению эффективности ле-

чения и достижению ремиссии. При неэффективности од-

ного БПВП следует назначить другой препарат этой груп-

пы. Для каждого пациента БПВП, его доза и длительность

приема подбираются индивидуально: в зависимости от

возраста, активности и стадии заболевания, наличия сис-

темных проявлений, сопутствующих заболеваний, перено-

симости лечения. Практически для всех препаратов этой

группы характерно медленное развитие эффекта – в тече-

ние месяцев [2].

Внедрение в клиническую практику генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) привело к изме-

нению стратегической цели терапии РА. В настоящее вре-

мя целью лечения считается достижение ремиссии и за-

медление прогрессирования деструктивного процесса

в суставах, а не только симптоматическое улучшение тече-

ния РА. К ГИБП, официально зарегистрированным в Рос-

сии для лечения РА, относят препараты класса ингибито-

ров фактора некроза опухоли α (ФНОα): этанерцепт, ин-

фликсимаб (ИНФ), адалимумаб, голимумаб и цертолизу-

маба пэгол, – ингибитор рецепторов интерлейкина 6

(ИЛ6) тоцилизумаб, анти-В-клеточный препарат ритук-

симаб (РТМ), а также блокатор активации Т-лимфоцитов

абатацепт. Наряду с ГИБП особое место в лечении РА за-

нимает ингибитор JAK-киназы тофацитиниб (ТОФА) –

первый «таргетный» синтетический БПВП для перораль-

ного приема [1, 2].

Семейство JAK-киназ (янус-киназ) включает 4 фер-

мента: Jak1, Jak2, Jak3, Tyk2, – которые являются проме-

жуточным звеном между клеточными мембранными ре-

цепторами и внутриклеточными трансмиттерами различ-

ных сигналов. Киназы этого семейства имеют два доме-

на: один – для связывания с рецептором, второй – ката-

литический, который при активации киназы получает

способность фосфорилировать тирозиновые аминокис-

лотные остатки, входящие в состав других белков. Взаи-

модействие с определенными лигандами приводит

к аутофосфорилированию JAK-киназ, с активацией фос-

форилирования каскада белков (семейство STAT, фосфа-

тидилинозитол-3-киназа АКТ, MAP-киназа), которые

передают сигналы, направленные на активацию проли-

ферации и дифференцировки клеток-предшественников

к ядру. Функция JAK-киназ заключается в передаче сиг-

налов от ряда биологически активных молекул (интерфе-

ронов, эритропоэтинов и цитокинов, в частности ИЛ6)

и обеспечении ответа на эти сигналы клеток-мишеней.

При ревматических заболеваниях (РЗ) в настоящее время

зарегистрирован только один ингибитор JAK-киназ –

ТОФА [1, 2].

ТОФА – низкомолекулярное соединение, обратимый

конкурент АТФ-связывающего домена JAK-киназы, стру-

ктурный аналог аденозинтрифосфата (АТФ). ТОФА обра-

тимо ингибирует Jak1 и Jak3, что прерывает JAK-STAT сиг-

нальный путь и, следовательно, предотвращает реализа-

цию биологических эффектов ряда цитокинов. Ингибиро-

вание Jak1 и Jak3 под действием ТОФА блокирует передачу

сигнала посредством общих рецепторов, содержащих γ-це-

пи, в отношении нескольких цитокинов, включая ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15 и ИЛ21, участвующих в регуляции

иммунного ответа. Кроме того, ингибирование Jak1 ослаб-

ляет передачу сигнала других провоспалительных цитоки-

нов, таких как ИЛ6 и интерферон γ (ИФНγ).

Высокая эффективность ТОФА у разных категорий

больных РА (применение в монотерапии и у пациентов

с неадекватным ответом на ингибиторы ФНОα – иФНОα)

была показана в рамках контролируемых исследований

[3–5], в том числе в продленных фазах [6]. Уже опублико-

ван ряд работ, касающихся применения ТОФА в россий-

ской практике: описания клинических случаев [7–9]

и предварительные результаты исследования РЕМАРКА

(включение ТОФА в стратегию Т2Т) [10].

Данная работа представляет собой открытое 114-не-

дельное наблюдательное исследование эффективности

и безопасности ТОФА у больных активным РА, включен-

ных в регистр СЗГМУ им. И.И. Мечникова.

Цель – определить эффективность и безопасность

терапии ТОФА в комбинации с метотрексатом (МТ) в ре-

альной клинической практике в соответствии с одобрен-

ной в России инструкцией по применению у больных ак-

тивным РА с недостаточной эффективностью предшеству-

ющей терапии.

Материал и методы 
Всего в исследование было включено 33 пациента

с РА, соответствующих критериям Американской колле-

гии ревматологов (ACR) 1987 г. и/или ACR / Европейской

антиревматической лиги (EULAR) 2010 г. [11, 12]. Всем

включенным в исследование пациентам была назначена

терапия ТОФА в дозе 5–10 мг 2 раза в день перорально

в комбинации с МТ (30 пациентов получали ТОФА по

10 мг/сут, а три – по 20 мг/сут). Процедуры, которые при-

менялись при обследовании больных, соответствовали

российским клиническим рекомендациям и рутинной

клинической практике [2]. Каждые 6 нед пациентов осма-

тривал ревматолог и проводилось лабораторно-инстру-

ментальное обследование, в ходе которого оценивалась

динамика активности РА по индексам DAS28-СРБ, SDAI

и CDAI [13–18].

Клиническая характеристика пациентов представ-

лена в табл. 1. Клинические и лабораторные параметры,

а также значения индексов соответствовали высокой

активности РА. Иммунологические параметры (частота

выявления ревматоидного фактора – РФ, антител к ци-

клическому цитруллинированному пептиду – АЦЦП),

а также наличие эрозивного процесса у подавляющего

числа больных свидетельствовали о тяжелом течении

болезни.

Ревматоидные узелки выявлены у 2 (6%), а диффуз-

ный интерстициальный фиброз легких – у 5 (15%) паци-

ентов.

До начала исследования все больные получали

БПВП (в среднем два препарата), среди которых наиболее
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часто использовался МТ (99%); 26 больных продолжали

терапию МТ на момент включения в исследование; сред-

няя доза МТ составила 20 мг/нед. Различные ГИБП (РТМ,

ИНФ, абатацепт, тоцилизумаб, адалимумаб) ранее получа-

ли 60% пациентов, в том числе 15% – два-три ГИБП. Та-

ким образом, ТОФА был назначен в качестве препарата

второго ряда (после терапии БПВП) 80% больных и в каче-

стве препарата третьего ряда (после неэффективной тера-

пии БПВП и ГИБП) – 20% пациентов.

Результаты 
При анализе полученных данных выявлено достовер-

ное снижение активности артрита уже с 6-й недели лече-

ния и сохранение положительной динамики в течение все-

го периода наблюдения. Одним из основных параметров

воспаления является уровень С-реактивного белка (СРБ),

достоверное снижение данного показателя к 114-й неделе

наблюдения подтверждало положительное влияние ТОФА

на активность заболевания.

Динамика активности РА согласно индексу DAS28-

СРБ представлена на рис. 1.

Данные табл. 2 отражают динамику показателей вос-

палительной активности и функционального индекса HAQ

на фоне лечения ТОФА. Достоверное снижение этих пара-

метров отмечалось уже к 12-й неделе наблюдения, и в даль-

нейшем снижение продолжалось. Эта динамика была вы-

соко достоверна (p<0,01 по сравнению с исходными пара-

метрами).

У 27% пациентов произошло значимое снижение со-

держания РФ, причем более чем у трети из них наблюда-

лось 60% снижение его уровня, а у четырех пациентов бы-

ла достигнута отрицательная сероконверсия.

Весьма наглядным подтверждением высокой эффек-

тивности ингибиторов JAK-киназ в реальной практике

явился следующий клинический случай. У пациента П.,

29 лет, с длительным анамнезом РА (>8 лет) отмечались не-

переносимость полных доз МТ, лефлуномида, а также от-

сутствие эффекта от последовательного применения раз-

личных ГИБП (ИНФ, сарилумаб – САР, маврилимумаб –

МАВР, РТМ). На фоне лечения ТОФА по 10 мг/сут отмеча-

лось значительное снижение активности заболевания

к 6-му месяцу наблюдения (рис. 2).

Результаты сравнительного анализа исходов тера-

пии ТОФА представлены на рис. 3. У 49% пациентов уда-

лось достичь низкой степени активности РА. При этом

следует подчеркнуть, что под влиянием лечения ТОФА

уже через 6 нед по целому ряду клинических и лаборатор-

ных показателей наблюдалась положительная динамика:

имело место уменьшение индексов DAS28, CDAI, SDAI,

сочетающееся у ряда пациентов со снижением уровня

СРБ и РФ.

За время клинического исследования серьезных не-

благоприятных реакций (НР) не отмечено, как и НР, ра-

нее не описанных в литературе. Зафиксировано 9 несерь-

езных НР у 8 (25,0%) пациентов. Так, рецидивирующая

герпес-вирусная инфекция встречалась у 3 (9%), лихорад-

ка (максимально 38,5 °С в течение первых 48 ч от начала

приема) – у 2 (6%) пациентов. НР со стороны желудочно-

кишечного тракта включали тошноту, изжогу и встреча-

лись в 4 случаях (12%). Случаев развития цитопении, ту-

беркулеза и онкологического процесса не выявлено. Все

НР купировались симптоматическими препаратами (па-

рацетамол, ингибиторы протонной помпы, ацикловир

и др.). У трех пациентов (9%) терапия ТОФА была прекра-

щена из-за НР.

Обсуждение 
В настоящее время общепринятой тактикой ведения

больных РА является раннее назначение БПВП с целью

снижения активности иммуновоспалительного процесса

и предупреждения деструкции суставов. Несмотря на боль-

шой перечень БПВП, «золотым стандартом» в лечении РА

является МТ.

Внедрение в клиническую практику таргетных

препаратов позволило по-новому сформировать стан-

дарты фармакотерапии РА. Установлено, что на фоне

комбинированной терапии ТОФА и стандартными

БПВП у большего числа пациентов удается достичь со-

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных (n=33)

Показатель Число больных, n (%)

Женщины 21 (63)

Мужчины 12 (37)

Серопозитивный клинико-иммунологический 33 (100)
вариант РА (РФ и АЦЦП)

Высокая степень активности РА (DAS28-СРБ >5,1) 33 (100)

Рентгенологическая стадия РА 
(по классификации Штейнброкера):

II 24 (72)
III 9 (28)

Функциональный класс:
II 25 (75)
III 8 (25)

Рис. 1. Динамика активности заболевания по индексу DAS28-СРБ
у пациентов с РА, принимавших ТОФА
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Таблица 2 Динамика основных показателей активности
и функционального статуса 
на фоне лечения ТОФА

Показатель Исходно 12 нед 54 нед 114 нед

HAQ 1,645±0,478 1,32±0,78 1,15±0,56* 0,92±0,53*

СРБ, мг/л 31,51±23,1 25,1±11,1 19,5±13,4* 7,2±9,02*

DAS28-СРБ 6,14±1,0 4,4±1,02 3,7±1,0* 3,37±1,29*

SDAI 35,03±9,5 25,3±6,5 14,9±8,8* 11,87±7,34*

CDAI 31,39±11,18 26,9±10,6 13,49±9,034* 10,19±6,92*

Примечание. * – p<0,01 для различий с исходным параметром.
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стояния «ремиссии» и добиться замедления прогресси-

рования деструкции суставов, по сравнению с монотера-

пией БПВП. 

Наблюдаемая резистентность к ГИБП в сочетании

с БПВП у пациентов с РА подтверждает гетерогенность

данного заболевания. В этих случаях ингибирование важ-

ных провоспалительных цитокинов (ФНО, ИЛ1, ИЛ6

и др.) не обеспечивает снижения активности заболевания.

ТОФА обратимо ингибирует JAK1 и JAK3 и тем самым обу-

словливает прерывание сигнального пути с участием JAK-

STAT-системы: сигнал, подаваемый цитокинами (от ИФН

до ИЛ6), не передается в ядро клетки, и их биологические

эффекты не реализуются в полной мере.

Полученные нами результаты свидетельствуют

о том, что уже через 6 нед от начала лечения ТОФА подав-

ляющее большинство пациентов отметили улучшение,

заключающееся в уменьшении выраженности суставной

боли, скованности, уменьшении числа болезненных

и припухших суставов. При этом у части пациентов наря-

ду с улучшением клинических показателей активности

наблюдалась тенденция к снижению уровня лаборатор-

ных маркеров воспаления. После 12 нед терапии ТОФА

получена достоверная положительная динамика по всем

показателям, отражающим активность РА. Важным кли-

ническим результатом является снижение уровней марке-

ров системного воспаления, в том числе РФ, у всех серо-

позитивных пациентов и даже достижение сероконвер-

сии по этому показателю у четырех больных, что косвен-

но подтверждает влияние ТОФА на ключевые иммунопа-

тологические механизмы РА.

Результаты исследования показывают, что примене-

ние ТОФА при РА позволяет достичь ремиссии или низкой

активности заболевания у больных, недостаточно отвеча-

ющих на терапию БПВП и ГИБП. ТОФА позволяет конт-

ролировать активность воспалительного процесса и при

достаточной безопасности и в целом хорошей переносимо-

сти добиваться низкой активности РА в 49% случаев, в том

числе у пациентов с множественной лекарственной рези-

стентностью.

Несмотря на широко обсуждаемую возможность

применения ТОФА в качестве монотерапии, мы предпо-

чли применять его в комбинации с МТ, так как данные

о способности ТОФА замедлять прогрессирование стру-

ктурных изменений суставов в режиме монотерапии

ограниченны, тогда как комбинация МТ и ТОФА пока-

зала способность останавливать структурное ремодели-

рование суставов при достижении пациентами ремиссии

[19]. Применение ТОФА во второй и третьей линии фар-

макотерапии в комбинации со стандартными БПВП по-

зволяет достоверно улучшить результаты лечения боль-

ных, резистентных к БПВП, а также к различным ГИБП

[20]. Высокая эффективность ТОФА, в том числе его

комбинации с МТ, у пациентов с рефрактерным течени-

ем РА дает основание для более широкого использова-

ния этого препарата, что и подтверждается нашим ис-

следованием.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-
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Рис. 2. Динамика активности РА у пациента П., 29 лет, согласно индексу DAS28 на фоне терапии
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Рис. 3. Результаты применения ТОФА в течение 114 нед у 33 па-
циентов (ремиссия – DAS28 <2,6; низкая степень активности –
2,6≤ DAS28 <3,2; средняя – DAS28 3,2–5,1; высокая – DAS28
>5,1) 
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