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Принцип «Лечение до достижения це-

ли» у ряда больных с воспалительными забо-

леваниями суставов предполагает эскалацию

терапии за счет подключения генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП)

[1]. Эти препараты, доказавшие свою эффек-

тивность в лечении ревматоидного артрита

(РА), серонегативных спондилоартритов

и псориатического артрита (ПсА), имеют раз-

личные механизмы действия, что ставит пе-

ред врачами нелегкую задачу выбора кон-

кретного ГИБП в каждой клинической ситу-

ации. Наряду с особенностями течения рев-

матического заболевания (РЗ), «иммунологи-

ческим статусом», доступностью лекарствен-

ных препаратов при назначении ГИБП при-

ходится учитывать также наличие или риск

возникновения сопутствующей патологии,

например инфекций, злокачественных ново-

образований, сердечно-сосудистых катаст-

роф. С ростом распространенности в мире

сахарного диабета (CД) все большее значение

приобретает изучение влияния ГИБП на уг-

леводный обмен.

Ингибиторы фактора 
некроза опухоли αα
Применение ингибиторов фактора нек-

роза опухоли α (иФНОα), по-видимому, сни-

жает риск развития СД. Впервые это было по-

казано в работе D.H. Solomon и соавт. [2],

включавшей 13 905 больных РА, псориазом

и ПсА из двух больших когорт США и Кана-

ды. Частота новых случаев СД на иФНОα: ин-

фликсимаб (ИНФ), этанерцепт (ЭТЦ), адали-

мумаб (АДА) – была ниже, чем при использо-

вании различных базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП): 19,7 против 50,2

случая на 1000 пациенто-лет, отношение шан-

сов (ОШ) 0,62; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,42–0,91, даже с учетом пола, возраста,

индекса коморбидности, предшествующей

и сопутствующей терапии.

В исследовании J. Antohe и соавт. [3] но-

вые случаи СД зафиксированы у 91 из 1587

больных РА. Медиана периода наблюдения

составила 44,9 мес для получавших когда-ли-

бо иФНОα (ИНФ, АДА, ЭТЦ, голимумаб –

ГЛМ) пациентов и 37,1 мес – для не получав-

ших, заболеваемость СД – 8,6 и 17,2 случая на

1000 пациенто-лет соответственно. Использо-

вание иФНОα ассоциировалось с уменьше-

нием риска СД на 51% (ОШ 0,49; 95%ДИ

0,24–0,99).

Однако G. Ozen и соавт. [4] при сравне-

нии иФНОα, а также тоцилизумаба (ТЦЗ)

и ритуксимаба (РТМ) с монотерапией мето-

трексатом (МТ) подобного эффекта не обна-

ружили. Отсутствие снижения заболеваемо-

сти СД на фоне иФНОα, продемонстриро-

ванное ранее, можно объяснить нескольки-

ми возможными причинами: другой выбран-
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ной для сопоставления схемой лечения, большим возрас-

том пациентов, более длительным периодом наблюдения,

учетом как активности РА, так и индекса массы тела

(ИМТ).

По данным M. Gupta-Ganguli и соавт. [5], у 8 больных

СД 2-го типа в сочетании с РА или болезнью Крона (БК)

под действием ИНФ и ЭТЦ снижалась концентрация глю-

козы в крови натощак и гликированного гемоглобина

(HbA1c), т. е. иФНОα способствовали улучшению контро-

ля гликемии. К сожалению, авторы не приводят сведений

о сопутствующей терапии, в том числе о сахароснижаю-

щих препаратах, что вызывает сомнения в правомочности

подобного вывода. В других исследованиях иФНОα
[ИНФ, ЭТЦ, АДА, цертолизумаба пэгол (ЦЗП), ГЛМ] при

РА, анкилозирующем спондилите (АС), ПсА и ювениль-

ном идиопатическом артрите не оказывали подобного ги-

погликемического эффекта, уровень HbA1c оставался ста-

бильным [6, 7].

У пациентов с ожирением и СД 2-го типа кратко-

срочное (до 4 нед) применение иФНОα не влияло на ин-

сулинорезистентность (ИР) [8–10]. У больных АС и РА

без СД продемонстрировано снижение ИР (индекса

HOMA-IR) и увеличение чувствительности к инсулину

(индекса QUICKI) через 120 мин после инфузии ИНФ

в дозе 3–5 мг/кг [11, 12]. Подобные результаты получены

также при длительном наблюдении на фоне терапии

ИНФ [13–16], АДА [17] и ЭТЦ [15, 17] (табл. 1).

В небольших работах L.S. Tam и соавт. [13]

и F.M. Oguz и соавт. [14], включавших достаточно молодых

(средний возраст – до 50 лет) больных РА, отмечено умень-

шение уровня инсулина и НОМА-IR через 3–15 мес лече-

ния ИНФ.

По данным B. Seriolo и соавт. [15], у женщин с РА

добавление ЭТЦ или ИНФ к МТ и низким дозам предни-

золона (<7,5 мг/сут) способствовало уменьшению

HOMA-IR и повышению QUICKI в промежутке между

3-м и 6-м месяцами лечения, в то время как без ГИБП из-

менения отсутствовали даже через полгода. Обнаружена

корреляция динамики индексов ИР со снижением актив-

ности РА. Различий между эффектами двух иФНОα не

выявлено.

D.Y. Chen и соавт. [17] сравнили три схемы тера-

пии у больных РА: БПВП (n=20), комбинацию МТ

7,5–15 мг/нед с иФНОα: АДА (n=32), ЭТЦ (n=16) –

и с ТЦЗ (n=24). Исходно индекс HOMA-IR коррелировал

с уровнем интерлейкина 6 (ИЛ6), ФНОα, индексом

DAS28 и был выше у пациентов, позитивных по ревмато-

идному фактору (РФ) и антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП). Через 6 мес наблю-

дения индекс ИР достоверно снижался при использова-

нии всех ГИБП, но не БПВП.

В субанализе многоцентрового двойного слепого

контролируемого клинического исследования IDEA

(Infliximab as Induction therapy for Early rheumatoid

Arthritis) динамику HOMA-IR оценили у 79 больных

с длительностью РА до 1 года без кардиоваскулярных за-

болеваний [16, 18]. Все пациенты получали МТ и были

рандомизированы на две группы: в 1-й (n=38) проводи-

лась терапия ИНФ (0, 2, 6-я недели, далее каждые 8 нед),

во 2-й (n=41) – однократное внутривенное введение ме-

тилпреднизолона 250 мг. В обеих группах допускались до-

полнительные внутримышечные инъекции метилпредни-

золона. Восемь пациентов в 1-й группе и шесть – во 2-й

не закончили исследование. К 26-й неделе наблюдения

О б з о р ы

Таблица 1 Влияние иФНОα на индексы HOMA-IR (HOMA2-IR) и QUICKI у больных РА и АС

Авторы, год, источник Препарат
Число Длительность 

Динамика HOMA-IR (HOMA2-IR) Динамика QUICKI
пациентов наблюдения

Kiortsis D.N. и соавт., 2005 [21] ИНФ 28 РА, 17 АС 6 мес Не изменялся (снижался Не изменялся (повышался 
при исходно высокой ИР) при исходной ИР)

Gonzalez-Gay M.A. и соавт., 2006 [12] ИНФ 27 РА 120 мин Снижался Повышался

Rosenvinge A. и соавт., 2007 [19] АДА 9 РА 8 нед Не изменялся Нет данных

Tam L.S. и соавт., 2007 [13] ИНФ 19 РА 14 нед Снижался « « 

Oguz F.M. и соавт., 2007 [14] ИНФ 7 РА 9,6 мес « « « 
(от 5 до 15)

Seriolo B. и соавт., 2008 [15] ИНФ 18 РА 3 мес Не изменялся Не изменялся
ЭТЦ 20 6 мес Снижался Повышался

Ferraz-Amaro I. и соавт., 2011 [23] АДА 8 РА 12 мес Не изменялся Нет данных
ИНФ 6
ЭТЦ 2 

Miranda-Filloy J.A. и соавт., 2012 [11] ИНФ 30 АС 120 мин Снижался Повышался

Stagakis I. и соавт., 2012 [22] ИНФ 49 РА 12 нед Снижался при исходной ИР, Повышался при исходной ИР, 
АДА 11 не изменялся при нормальном не изменялся при нормальном 
ЭТЦ 1 исходном HOMA-IR исходном HOMA-IR

Stavropoulos-Kalinoglou A. и соавт., 2012 [20] ИНФ 20 РА 6 мес Не изменялся (снижался Не изменялся (повышался 
ЭТЦ 11 у больных без ожирения, у больных без ожирения, 
АДА 1 но с ИР) но с ИР)

Chen D.Y. и соавт., 2015 [17] АДА 32 РА 6 мес Снижался Нет данных
ЭТЦ 16

Bissell L.-A. и соавт., 2016 [16] ИНФ 30 РА 26 нед « « « 
78 нед

Примечание. HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – индекс инсулирорезистентности, HOMA2-IR – индекс НОМА-IR, рассчитанный с помо-
щью специальной компьютерной программы, QUICKI (QUantitative Insulin-sensitivity CheeK Index) – индекс чувствительности к инсулину.
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HOMA-IR уменьшился на 28–29% без существенных раз-

личий между группами. В открытой фазе (с 26-й по 78-ю

неделю) индекс в 1-й группе продолжал снижаться,

во 2-й – несколько вырос. Авторы сделали вывод о более

выраженном и продолжительном улучшении ИР на фоне

комбинации МТ с ИНФ. Однако различия, появившиеся

в открытой фазе, могли быть обусловлены не исходной

схемой, а разрешенной сменой терапии при недостаточ-

ной ее эффективности в обеих группах. Возможно, боль-

шее значение имело купирование активности РА, по-

скольку у больных, достигших 70% улучшения по крите-

риям Американской коллегии ревматологов (ответа

ACR70), конечный HOMA-IR оказался на 31% ниже, чем

у остальных пациентов.

В нескольких исследованиях при применении тех

же иФНО (ИНФ, АДА, ЭТЦ) ИР значимо не изменя-

лась [19–23]. В одном из них 9 больным с высокой ак-

тивностью РА вводили АДА в дозе 40 мг каждые 2 нед.

Для оценки ИР наряду с индексом HOMA2-IR исполь-

зовали самый точный метод – гиперинсулинемиче-

ский эугликемический клэмп-тест. Через 8 нед тера-

пии иФНОα чувствительность к инсулину оставалась

прежней и по результатам клэмп-теста, и по индексу

HOMA2-IR, в то время как уровни С-реактивного белка

(СРБ) и ИЛ6 в крови снижались. Эти результаты свиде-

тельствуют, что ИР при РА может быть обусловлена не

только воспалением, но и другими причинами, напри-

мер уменьшением физических нагрузок и гипотрофией

мышц [19].

То, что влияние лекарственных препаратов на ИР

напрямую зависит от количественного состава тела,

в первую очередь от массы мышечной и жировой ткани,

подтверждают результаты исследования A. Stavropoulos-

Kalinoglou и соавт. [20]. Больных РА разделили на четыре

сопоставимые группы по 8 человек каждая: в 1-ю группу

включили больных с нормальной массой тела и ИР

(HOMA-IR ≥2,5 и/или QUICKI ≤0,333), во 2-ю – с ожи-

рением и ИР, в 3-ю – с нормальной массой тела без ИР,

в 4-ю – с ожирением без ИР. Большинство (n=20) получа-

ли ИНФ, 11 пациентов – ЭТЦ, один – АДА. Через 6 мес

терапии иФНОα в 1-й группе отмечалось снижение инде-

кса HOMA-IR и увеличение QUICKI, которое коррелиро-

вало с изменениями СОЭ и СРБ. В других группах изме-

нения ИР отсутствовали. Таким образом, иФНОα улуч-

шали чувствительность к инсулину только у пациентов

без ожирения.

Еще в двух работах влияние иФНОα зависело от пер-

воначальной выраженности ИР [21, 22]. В исследовании

D.N. Kiortsis и соавт. [21] 28 больных РА и 17 пациентов

с АС получали ИНФ (3 мг/кг для РА, 5 мг/кг для АС) в те-

чение 6 мес. В целом за этот период индексы HOMA-IR

и QUICKI не изменились, но у 14 больных с наиболее вы-

сокой исходной ИР (>75-го перцентиля HOMA-IR) отме-

чена их позитивная динамика. Различий между пациента-

ми с РА и с АС не выявлено.

В проспективном исследовании I. Stagakis и соавт.

[22] больные с высокой активностью РА получали иФНОα
(ИНФ, АДА или ЭТЦ) в течение 12 нед. У пациентов с ИР

(HOMA-IR >2,0) до начала терапии ГИБП уровень инсу-

лина и HOMA-IR к концу наблюдения уменьшились,

а QUICKI – увеличился. Достоверных различий этих

показателей до и после лечения иФНОα в группе без ИР

не было.

По данным I. Ferraz-Amaro и соавт. [23], использова-

ние иФНОα при РА не привело к значимому изменению

ИР (индекса HOMA2-IR) через 12 мес, хотя к 3-му месяцу

наблюдали умеренное транзиторное повышение чувстви-

тельности к инсулину. Особенностями работы были запрет

на назначение глюкокортикоидов и исключение пациен-

тов с ожирением, СД, кардиоваскулярными заболевания-

ми (см. табл. 1).

Столь же противоречивые данные были получены

при неревматических заболеваниях. Так, 6-месячная те-

рапия ЭТЦ и АДА приводила к увеличению индекса

QUICKI у больных псориазом [24, 25], но только в одном

из двух исследований это сопровождалось снижением

HOMA-IR [25]. Кроме того, в работе E. Martinez-Abundis

и соавт. [26] применение ЭТЦ в течение 2 нед при псори-

азе не влияло на результаты эугликемического клэмп-те-

ста, хотя сопровождалось уменьшением уровня инсулина

натощак. У больных язвенным колитом и БК 3,5-месяч-

ная динамика индекса HOMA-IR на фоне лечения ИНФ

отсутствовала [27].

Абатацепт
По данным регистра National Bank for Rheumatic

Diseases, включавшего сведения о 13 669 пациентах с РА

(средний возраст – 58,6 года, длительность заболевания –

14,4 года), частота новых случаев СД 2-го типа при РА

в США оказалась в 1,37 (1,29–1,45) раза выше, чем в общей

популяции. Использование абатацепта (АБЦ) сопровож-

далось снижением риска развития СД почти в 2 раза по

сравнению с монотерапией МТ (ОШ 0,52; 95% ДИ

0,31–0,89) [4].

Существуют доказательства воздействия блокады

костимуляции Т-лимфоцитов как на синтез инсулина,

так и на чувствительность к нему периферических тка-

ней. Предполагают, что при СД 1-го типа имеет место

активация Т-лимфоцитов. Двойное слепое плацебокон-

тролируемое исследование больных с ранним СД 1-го

типа (длительность заболевания до 100 дней) с относи-

тельно сохранной выработкой инсулина продемонстри-

ровало замедление угасания функции β-клеток остров-

ков Лангерганса поджелудочной железы при использо-

вании АБЦ. В течение 2 лет наблюдения 77 пациентов

получали внутривенно АБЦ 10 мг/кг (максимум 1000 мг

на инфузию), 35 больных – плацебо (ПЛ; 1, 14, 28-й

дни, затем 1 раз в месяц, всего 27 инфузий за 2 года).

После нагрузочного теста с едой оценивали концентра-

цию С-пептида в крови. В группе АБЦ площадь под кри-

вой уровня С-пептида была на 59% выше, а ее снижение

запаздывало на 9,6 мес по сравнению с группой ПЛ.

Концентрация HbA1c оказалась ниже при применении

ГИБП [28].

Те же пациенты были прослежены в течение 1 года

после отмены препарата. В конце исследования уровень

С-пептида оставался выше, а HbA1c – ниже у больных,

ранее получавших АБЦ, что позволило сделать вывод

о том, что положительный эффект АБЦ сохраняется по

крайней мере в течение 12 мес после прекращения тера-

пии [29].

С помощью цитофлуориметрии у части больных оце-

нивали подтипы иммунных клеток. В группе ПЛ увеличе-

ние СD4+CD45R0+CD62L+ Т-клеток памяти ассоцииро-

валось с уменьшением концентрации С-пептида во время

последующего визита. При лечении АБЦ происходило зна-

О б з о р ы



225 Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):222–228

чительное сокращение количества СD4+CD45R0+CD62L+

Т-клеток в крови и увеличение экспансии наивных

CD4+CD45R0-CD62L+ Т-клеток, что сопровождалось за-

медлением снижения уровня С-пептида [30].

С другой стороны, у мышей с диет-индуцированным

ожирением терапия АБЦ приводит к потере массы тела,

уменьшению размеров адипоцитов и ИР (индекса HOMА-

IR). Макрофаги жировой ткани переключаются с М1- на

М2-путь активации. Параллельно в подкожной жировой

клетчатке увеличивается экспрессия мРНК адипонектина,

обладающего антиатерогенными и противовоспалитель-

ными свойствами [31].

В пилотной работе F. Ursini и соавт. [32] АБЦ спо-

собствовал улучшению чувствительности перифериче-

ских тканей к инсулину у больных РА. В исследование

было включено 15 пациентов (8 мужчин и 7 женщин,

средний возраст – 52,7 года) с умеренной и высокой ак-

тивностью РА, несмотря на терапию МТ. Исходно и че-

рез 6 мес внутривенного применения АБЦ проводили

пероральный глюкозотолерантный тест и рассчитывали

индекс чувствительности к инсулину по методу Матсуда

(ИЧИ). Уровни глюкозы и инсулина уменьшались,

а ИЧИ значительно увеличивался после лечения АБЦ

(с 3,7±2,6 до 5,0±3,2; р=0,003). Кроме того, снижался

уровень HbA1c (с 5,5±0,4 до 5,3±0,3%; р=0,04). Измене-

ний функции β-клеток поджелудочной железы у больных

РА, получавших АБЦ, выявлено не было, что можно объ-

яснить исходным отсутствием выраженного снижения

синтеза инсулина у пациентов без СД.

Тоцилизумаб
Как уже было сказано выше, частота новых случаев

СД у пациентов с РА при использовании ТЦЗ оказалась со-

поставима с таковой при применении МТ [4].

В то же время две работы продемонстрировали улуч-

шение контроля гликемии под действием ТЦЗ [33, 34].

В одной из них ТЦЗ в дозе 8 мг/кг 1 раз в 4 нед получали

39 больных РА (10 – c сопутствующим СД, 29 – без СД).

Через 6 мес уровень HbA1c снижался у всех пациентов:

при СД – с 7,17±0,72 до 6,00±0,39% (р<0,001), у больных

без СД – с 5,59±0,32 до 5,42±0,36% (р<0,05). Важно отме-

тить, что при СД уменьшение концентрации HbA1c проис-

ходило уже в течение первого месяца применения ТЦЗ,

до изменения дозы глюкокортикоидов, и сохранялось

в дальнейшем, что позволило снизить дозу сахароснижаю-

щих препаратов к концу исследования [33].

Во второй работе в медицинских документах боль-

ных РА собрали сведения об уровне HbA1c до и через 3 мес

после начала терапии ТЦЗ (n=67), ИНФ (n=25), ЭТЦ

(n=41), АДА (n=33), ГЛМ (n=44), ЦЗП (n=11). Встречае-

мость сопутствующего СД (49,8 и 50,8% соответственно)

и частота применения сахароснижающих препаратов, та-

кролимуса, глюкокортикоидов и их дозы в группах ТЦЗ

и иФНОα не различались. Пациенты, леченные иФНОα,

были старше (67,8 года против 54,2 года; р=0,036), чаще

получали МТ (68,8% против 40,3%; р<0,001) и реже –

другие ГИБП до включения в исследование (27,9% про-

тив 49,3%; р=0,002), также среди них было больше серо-

негативных по РФ (32,2% против 17,9%; р=0,022), чем

среди больных, леченных ТЦЗ. Оба класса препаратов

снижали концентрацию HbA1c к 3-му месяцу терапии,

но динамика оказалась более выраженной в группе ТЦЗ

(среднее ΔHbA1c для иФНОα составило 0,1%, для ТЦЗ –

0,4%; р<0,001). Клинически значимое улучшение

(ΔHbA1c ≥0,5%) выявлено в 27,3% случаев на фоне при-

ема ТЦЗ и только в 5,1% – иФНОα (ОШ 5,59; 95% ДИ

2,56–12,2; p<0,001). Наряду с применением ГИБП

с ΔHbA1c ≥0,5% ассоциировались только наличие СД

(ОШ 3,13; 95% ДИ 0,99–9,88; р=0,051) и усиление саха-

роснижающей терапии (OШ 6,77; 95% ДИ 2,35–19,5;

p<0,001) [34].

Данные о влиянии ГИБП на динамику HbA1c у боль-

ных РЗ представлены в табл. 2.

Отсутствием сопутствующего СД можно объяснить

тот факт, что в пилотном исследовании О Schultz и соавт.

[35] у 11 больных РЗ (7 женщин, 4 мужчины, средний воз-

раст – 50,7±4,4 года) на фоне 3-месячной терапии ТЦЗ из-

менений уровня HbA1с не выявлено. Однако индекс

HOMA-IR снижался преимущественно за счет уменьше-

ния концентрации инсулина.

Улучшение чувствительности к инсулину через 6 мес

применения ТЦЗ при РА подтверждено в упомянутой ра-

нее работе D.-Y. Chen и соавт. [17]. Кроме того, подобные

результаты получены при проведении субанализа III фа-

зы исследования TOWARD [36]. ИР (HOMA-IR ≥2,2) бы-

ла исходно диагностирована у 328 (37%) из 893 пациентов

с умеренной и высокой активностью РА, несмотря на

применение БПВП. Индекс HOMA-IR коррелировал

с возрастом, высоким ИМТ, систолическим и диастоли-

ческим артериальным давлением, РФ-позитивностью

и уровнем ИЛ6, а также низкой концентрацией рецепто-

ров к ИЛ6. После рандомизации 221 больного с ИР в до-

полнение к стабильной терапии БПВП начали получать

ТЦЗ, 107 – ПЛ. Через 24 нед HOMA-IR снизился в груп-

пе ТЦЗ (ΔHOMA-IR =-1,97; p<0,01), но не ПЛ (ΔHOMA-

IR = -0,77; p=0,33) [36].

О б з о р ы

Таблица 2 Влияние ГИБП на уровень HbA1c у больных РЗ

Автор, год, источник Диагноз
Число пациентов, Длительность Наличие Динамика

препарат наблюдения СД, % HbA1c

Schultz O. и соавт., 2010 [35] РЗ 11 ТЦЗ 3 мес 0 Не изменялся

Ogata A. и соавт., 2010 [33] РА 39 ТЦЗ 6 мес 25,6 Снижался

Gupta-Ganguli M. и соавт., 2011 [5] РА, БК 8 иФНОα Нет данных 100 «
(до 10 лет)

Ursini F. и соавт., 2015 [32] РА 15 АБА 6 мес 0 «

Wood R.R. и соавт., 2018 [7] РА 102 иФНОα Нет данных Нет данных Не изменялся

Otsuka Y. и соавт., 2018 [34] РА 154 иФНОα 3 мес 49 Снижался
67 ТЦЗ 50,8 «
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В двух проспективных исследованиях достоверных

изменений ИР и концентрации С-пептида на фоне 6-ме-

сячной терапии ТЦЗ выявлено не было, но небольшой раз-

мер выборок (14 и 19 больных РА) без групп сравнения

ограничивает ценность полученных данных [37, 38].

Данные о влиянии ТЦЗ и АБЦ на индексы HOMA-IR

и QUICKI у больных РА представлены в табл. 3.

Ритуксимаб
РТМ не оказывает значимого влияния на риск разви-

тия СД при РА [4]. Более того, его применение у 81 паци-

ента с ранним СД 1-го типа не имело преимуществ по

сравнению с ПЛ в отношении редукции доз инсулина или

снижения уровня HbA1c, хотя и сопровождалось замедле-

нием потери секреторной функции β-клеток поджелудоч-

ной железы (по концентрации С-пептида) [39]. Существу-

ют доказательства быстрого купирования ИР так называе-

мого В-типа при использовании РТМ, в том числе в соста-

ве комбинированной иммуносупрессивной терапии [40,

41]. В-тип ИР – редкий синдром, характеризующийся тя-

желой гипергликемией, рефрактерной к большим дозам

инсулина. Он связан с наличием антител к рецепторам

гормона и может встречаться у больных с аутоиммунными

РЗ. При «классическом» варианте ИР РТМ, по-видимому,

не эффективен.

Анакинра и канакинумаб
Работ, посвященных изучению влияния ингибито-

ров ИЛ1 на углеводный обмен, достаточно много. Однако

ни в одном из них не участвовали пациенты с РЗ. В двой-

ном слепом плацебоконтролируемом 5-летнем исследо-

вании CANTOS [42] оценили способность различных доз

канакинумаба влиять на риск СД 2-го типа, а также кон-

троль гликемии у 10 061 больного с перенесенным ин-

фарктом миокарда и концентрацией СРБ ≥2 мг/л. Только

10,4% пациентов исходно не имели нарушений углевод-

ного обмена, 40,3% больных страдали СД, у 49,3% диаг-

ностирован предиабет. Предикторами новых случаев СД

2-го типа являлись высокие уровни СРБ и ИЛ6. Несмот-

ря на то что канакинумаб снижал их, препарат не предот-

вращал развитие самого эндокринного заболевания.

У больных СД 2-го типа в первые 6–9 мес лечения кана-

кинумабом, независимо от дозы, наблюдали уменьшение

концентрации HbA1c, хотя в дальнейшем этот эффект ис-

чезал. Возможно, динамика была обусловлена «внешни-

ми» причинами, например изменениями антидиабетиче-

ской терапии, сменой стиля жизни, так как в другой рабо-

те 4-месячное применение канакинумаба у 556 пациентов

с относительно хорошо контролируемым СД 2-го типа не

вызывало изменений уровней HbA1c, инсулина и индек-

са HOMA-IR [43]. В то же время рандомизированное ис-

следование анакинры, антагониста рецепторов ИЛ1, про-

демонстрировало уменьшение концентрации HbA1c,

улучшение чувствительности периферических тканей

к инсулину и функции β-клеток островков Лангерганса

через 13 нед у 70 больных СД 2-го типа [44]. Последний

эффект частично сохраняется даже спустя 39 нед после

отмены анакинры: отношение проинсулин/инсулин ос-

тавалось ниже, чем в группе ПЛ, что свидетельствует об

органосберегающем действии препарата [45]. Хорошие

результаты при длительном наблюдении выявлены у тех

пациентов, у кого на фоне лечения снизился уровень

HbA1с. Усиление начальной фазы секреции инсулина β-

клетками поджелудочной железы уже через 4 нед приме-

нения анакинры при СД 2-го типа подтверждено также

в работе P.C. van Poppel и соавт. [46]. Несмотря на это,

у детей с дебютом СД 1-го типа ни канакинумаб (n=45),

ни анакинра (n=25) не влияли на концентрацию С-пеп-

тида через 12 и 9 мес терапии соответственно [47]. У боль-

ных с нарушением толерантности к глюкозе или СД 2-го

типа при использовании канакинумаба скорость секре-

ции инсулина не нарастала [48].

У 14 взрослых пациентов с СД 1-го типа и избыточ-

ной массой тела обнаружено улучшение чувствительности

к инсулину по результатам эугликемического гиперинсу-

линемического клэмп-теста и уменьшение уровня Hb1Ac

спустя 1 мес после короткого курса (1 нед) терапии ана-

кинрой [49].

Заключение
Приведенные в обзоре литературы данные свиде-

тельствуют о благоприятном влиянии различных ГИБП

на углеводный обмен в целом, однако выбор определен-

ного класса препаратов должен быть обусловлен, прежде

всего, конкретной клинической ситуацией. Так, для про-

филактики развития СД 2-го типа при РЗ, по-видимому,

целесообразно использовать иФНОα и АБЦ. Более того,

иФНОα в первую очередь следует назначать пациентам

с высокой ИР, вызванной воспалением, а не ожирением.

В то же время РТМ стоит рассматривать как препарат вы-

бора при аутоиммунном генезе ИР. Улучшить контроль

гликемии у больных с ИР в рамках сопутствующего СД

2-го типа могут иФНОα и ТЦЗ. АБЦ и ингибиторы ИЛ1

обладают органосберегающим действием в отношении

β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы,

показаниями к их назначению следует считать дебют СД

1-го типа или начало снижения секреции инсулина при

СД 2-го типа.

О б з о р ы

Таблица 3 Влияние ТЦЗ и АБЦ на индексы HOMA-IR и QUICKI у больных РА

Автор, год, источник Препарат
Число Длительность Динамика Динамика

пациентов наблюдения HOMA-IR QUICKI

Stagakis I. и соавт., 2012 [22] АБЦ 7 12 нед Не изменялся Нет данных

Schultz O. и соавт., 2010 [35] ТЦЗ 11* 3 мес Снижался « «

Mirjafari H. и соавт., 2013 [36] ТЦЗ 221 24 нед « « «

Chen D.-Y. и соавт., 2015 [17] ТЦЗ 24 6 мес « « «

Makrilakis K. и соавт., 2015 [37] ТЦЗ 19 6 мес Не изменялся Не изменялся

Tournadre А. и соавт., 2017 [38] ТЦЗ 14 6 мес « « Нет данных

Примечание. * – включены пациенты с различными РЗ.
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Необходимо учитывать, что большинство исследова-

ний, включенных в данный обзор, проводились ретроспе-

ктивно на небольших разнородных группах пациентов

с выбором в качестве конечных точек суррогатных марке-

ров (например, индекса HOMA-IR). В ряде случаев полу-

ченные результаты достаточно противоречивы, поэтому

для более обоснованных суждений о месте того или иного

препарата в профилактике и лечении СД при РЗ нужны

дальнейшие масштабные длительные тщательно сплани-

рованные исследования.
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