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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание (ИВРЗ) неизвестной этио-

логии, характеризующееся хроническим эро-

зивным артритом (синовитом) и системным

поражением внутренних органов, приводя-

щее к ранней инвалидности и сокращению

продолжительности жизни пациентов [1–3].
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Эффективность и безопасность сарилумаба
(полностью человеческие моноклональные
антитела к рецептору интерлейкина 6)  
при ревматоидном артрите :  новые данные
Насонов Е.Л.1, 2, Лила А.М.1, 3

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом (синовитом) и системным поражени-

ем внутренних органов, приводящее к ранней инвалидности и сокращению продолжительности жизни па-

циентов. В спектре «провоспалительных» цитокинов, принимающих участие в патогенезе РА, большое вни-

мание уделяется изучению роли интерлейкина 6 (ИЛ6). Внедрение в клиническую практику моноклональ-

ных антител к ИЛ6-рецепторам тоцилизумаба и сарилумаба, ингибирующих активность этого цитокина, яв-

ляется важным шагом на пути совершенствования терапии РА. В обзоре рассмотрены данные основных ран-

домизированных контролируемых исследований, касающихся эффективности и безопасности сарилумаба

при РА, и обсуждены перспективы применения сарилумаба в терапии этого заболевания. 
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Rheumatoid arthritis (RA) is an immune-mediated inflammatory (autoimmune) rheumatic disease of unknown etiology,

which is characterized by chronic erosive arthritis (synovitis) and systemic damage of internal organs and leads to early

disability and shorter life expectancy in patients. Much attention is paid to studying the role of interleukin 6 (IL6) in the

spectrum of proinflammatory cytokines involved in the pathogenesis of RA. The clinical introduction of anti-IL receptor

monoclonal antibodies, such as tocilizumab and sarilumab, that inhibit the activity of this cytokine, is an important step

in the improvement of RA treatment. The review considers the data from the main randomized controlled trials of the

efficacy and safety of sarilumab in RA and discusses the prospects for using the drug to treat this disease.
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Для лечения РА разрабатываются инновационные генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП) – моно-

клональные антитела (мАТ) и рекомбинантные белки, бло-

кирующие активность «провоспалительных» цитокинов

и/или патологическую активацию Т- и В-лимфоцитов,

участвующих в развитии иммуновоспалительного процес-

са при этом заболевании [4–7], применение которых поз-

воляет повысить эффективность «патогенетической» тера-

пии и создает предпосылки для ее персонификации [8]. 

Особое внимание уделяется интерлейкину 6 (ИЛ6),

который функционирует как аутокринный, паракринный

и «гормоноподобный» «регулятор» разнообразных «нор-

мальных» и «патологических» процессов – острофазового

ответа (синтез белков острой фазы воспаления, лихорадка),

врожденного и приобретенного иммунитета, гемопоэза,

неоангиогенеза, ремоделирования костной ткани, нейроэн-

докринной системы и др. [4, 9–11]. Плейотропные биологи-

ческие эффекты ИЛ6 определяются уникальной сигнальной

системой, включающей ИЛ6-рецепторы (Р) и «нисходя-

щие» (downstream) сигнальные молекулы – JAK-STAT

(Janus kinases-Signal Transducer and Activator of Transcription

proteins). ИЛ6Р состоит из двух цепей: ИЛ6-связывающая

цепь (ИЛ6Рα), и трансмембранный белок gp130 (130 kDa

glycoprotein; ИЛ6Рβ), который является сигнальным рецеп-

тором. мИЛ6Рα экспрессируется только на некоторых клет-

ках (макрофаги, нейтрофилы, Т-клетки и др.), в то время

как gp130 (ИЛ6Рβ) присутствует практически на всех клет-

ках организма человека. В кровяном русле и тканях присут-

ствует растворимая (р) форма ИЛ6Рα, которая предохраня-

ет ИЛ6 от ферментного расщепления, увеличивает продол-

жительность его жизни в сыворотке и, в комплексе с ИЛ6,

обладает способностью связываться с gp130 и вызывать ак-

тивацию клеток, которые не экспрессируют мИЛ6Рα. Этот

процесс получил название «транс-сигнализация», в то вре-

мя как активация клеток, опосредованная взаимодействием

ИЛ6 с мИЛ6Р, определяется как «классическая» сигнализа-

ция (или цис-сигнализация). Полагают, что «транс-сигна-

лизация» в большей степени определяет «патогенные» эф-

фекты ИЛ6, чем «классическая» сигнализация. Недавно

охарактеризован новый механизм действия ИЛ6 – «транс-

презентация» (trans-presentation), суть которого заключается

в том, что ИЛ6 вначале связывается с ИЛ6Р, присутствую-

щим в цитоплазме дендритных клетках, затем комплекс

ИЛ6–ИЛ6Р транспортируется на клеточную мембрану и,

взаимодействуя с мембранным gp130 близко расположен-

ных Т-клеток, индуцирует их поляризацию в направлении

формирования «патогенных» Th17-клеток.

Внедрение в клиническую практику в 2010 г. гумани-

зированных мАТ (тоцилизумаб – ТЦЗ) [12], а в 2014 г. –

полностью человеческих мАТ (сарилумаб – САР) [13, 14]

к ИЛ6Р является важным шагом на пути совершенствова-

ния терапии РА и других ИВРЗ, которые определяются как

«ИЛ6-зависимые» болезни человека. ТЦЗ (Tocilizumab,

Актемра, Roche) и САР (Кевзара, Санофи) связываются

с мИЛ6Р и рИЛ6Р, ингибируют все три сигнальных пути

ИЛ6-зависимой клеточной активации [11]. 

ТЗЦ назначают в дозе 4 мг/кг раз в 4 нед внутривенно

(в/в) или 162 мг/нед подкожно (п/к). При отсутствии доста-

точного эффекта возможно увеличение дозы ТЦЗ до 8 мг/кг

раз в 4 нед или 162 мг/нед [15]. САР применяется в дозе

200 мг 1 раз в 2 нед п/к, а при развитии нежелательных ле-

карственных реакций (НЛР), таких как нейтропения, тром-

боцитопения, увеличение концентрации печеночных

трансаминаз, рекомендуется снижение дозы до 150 мг 1 раз

в 2 нед [16]. Будучи полностью человеческими мАТ, САР

не индуцирует комплемент-зависимую и антитело-зависи-

мую клеточную цитотоксичность, что определяет низкую

частоту инфузионных реакций [17]. Время для достижения

максимальной концентрации (tmax) САР в крови составля-

ет 2–4 дня, а равновесного состояния – 14–16 дней. Катабо-

лизм САР не связан с CYP450, период полувыведения зави-

сит от дозы и составляет 8 дней при введении САР 150 мг

1 раз в 2 нед и 10 дней – 200 мг 1 раз в 2 нед. После достиже-

ния равновесного состояния, при отмене САР, полная эли-

минация препарата из плазмы наблюдается через 28 дней

(САР 150 мг) и 48 дней (САР 200 мг). Поскольку САР не ме-

таболизирует в почках и печени, при нарушении их функ-

ции изменения режима дозирования не требуется. 

Характеристика основных рандомизированных конт-

ролируемых клинических исследований (РКИ), послужив-

ших основанием для регистрации САР с целью лечения РА,

суммированы в табл. 1. В эти исследования были включены

пациенты, резистентные к терапии метотрексатом (МТ),

базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП), ингибиторами фактора некроза опухоли α
(ФНОα). Специальные протоколы были посвящены срав-

нительной эффективности САР и человеческих мАТ

к ФНОα – адалимумаба (АДА), а также ТЦЗ, в том числе

при «переключении» терапии с одного препарата на другой.

РКИ фазы I I
В рамках фазы II эффективность различных доз САР

изучалась в исследовании MOBILITY (часть А) [17]. В это

исследование вошли 306 пациентов с РА, с недостаточной

эффективностью терапии МТ, которые были рандомизи-

рованы на несколько групп: САР в дозах 100 мг 1 раз в 2 нед,

150 мг 1 раз в 2 нед, 200 мг 1 раз в 2 нед, 100 мг раз в неде-

лю и 150 мг раз в неделю. Достижение первичной конечной

точки (ACR20) отмечено у 46% пациентов группе плацебо

(ПЛ) и у 49; 67; 65 и 72% пациентов в группах, получавших

САР в перечисленных выше дозах, соответственно. Эффе-

ктивность всех доз САР (за исключением 100 мг 1 раз

в 2 нед) была статистически значимо выше, чем в группе

ПЛ. Сходные данные получены при анализе «вторичной»

конечной точки (DAS28 <2,6): САР 150 мг раз в 2 нед

(р=0,0152), САР 200 мг 1 раз в 2 нед (р=0,0018), САР 100 мг

раз в неделю (р=0,0107) и САР 150 мг раз в неделю

(р=0,0005) по сравнению с ПЛ. Поскольку эффективность

и безопасность САР при введении 1 раз в неделю и 1 раз

в 2 нед была сходной, в исследованиях фазы III эти пара-

метры оценивались при использовании CАР в дозах 150 мг

1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед.

РКИ фазы I I I
Основные материалы РПКИ фазы III САР суммиро-

ваны в табл. 2. В исследование MOBILITY (часть В) [18]

было включено 1369 пациентов с РА с недостаточной эф-

фективностью МТ (у 20% имела место резистентность

к ГИБП), которым проводилось лечение САР в дозах 150 мг

1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед. Пациенты были рандо-

мизированы в соотношении 1:1:1 на группы ПЛ, САР 150 мг

1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед. «Первичными» конеч-

ными точками были эффект по ACR20 (через 24 нед), ди-

намика HAQ-DI (через 16 нед) и счета Шарпа / ван дер

Хейде (через 52 нед). «Вторичными» конечными точками

были стойкий эффект по ACR70 (сохранение эффекта

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
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≥6 мес) и динамика индексов активности РА. Как видно из

табл. 2, обе дозы САР по всем параметрам превосходили

ПЛ (p<0,0001), эффективность САР сохранялась в течение

52 нед. Предшествующая терапия ГИБП не влияла на эф-

фективность лечения САР. 

В исследование TARGET (24 нед) [19] вошли пациен-

ты с недостаточным эффектом или низкой толерантно-

стью к лечению ингибиторами ФНОα, которые (как

и в предыдущем исследовании) были рандомизированы

(1:1:1) на группы, получавшие САР 150 мг 1 раз в 2 нед, 200 мг

1 раз в 2 нед и ПЛ. Все пациенты продолжали лечение

БПВП (МТ, лефлуномид, сульфасалазин, гидроксихлоро-

хин), а 60% пациентов – низкими дозами глюкокортикои-

дов (ГК). Эффективность САР 150 мг 1 раз в 2 нед и 200 мг

1 раз в 2 нед (ACR20) была достоверно выше, чем ПЛ

(p<0,0001). Сходные данные отмечены в отношении дина-

мики HAQ-DI. Прием ГК не влиял на результаты терапии.

Особый интерес представляет исследование

MONARCH (длительность 24 нед), в котором сравнива-

лась эффективность монотерапии САР и АДА [20]. В ис-

следование вошли 369 пациентов с недостаточной эффек-

тивностью (или плохой переносимостью) МТ, которые бы-

ли рандомизированы на две группы: САР 200 мг 1 раз в 2 нед

и АДА (40 мг 1 раз в 2 нед). «Первичными» конечными точ-

ками были динамика DAS28-СОЭ, а «вторичными» конеч-

ными точками – эффект по ACR/20/50/70, динамика

HAQ-DI, SF-36 (The Short Form-36), FACIT-F (The

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue

Scale). Исследование завершили 90% пациентов в группе

САР и 84% пациентов в группе АДА. Снижение DAS28-

СОЭ было более значимым в группе САР (-3,28), чем АДА

(-2,20; p<0,0001). Частота ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6)

была достоверно выше в группе САР (26,6%), чем АДА

(7%; p<0,0001). Следует, однако, подчеркнуть, что комби-

нированная терапия АДА и МТ эффективнее монотерапии

АДА [24], в то время как эффективность ТЦЗ меньше зави-

сит от сопутствующего применения МТ [25]. По данным

открытой фазы этого исследования, эффективность тера-

пии в группах пациентов, продолжавших получать моноте-

рапию САР (200 мг 1 раз в 2 нед) и «переключенных» с АДА

на САР (200 мг 1 раз в 2 нед), сходна, однако положитель-

ная динамика HAQ-DI более выражена у пациентов, ле-

ченных САР, чем у «переключенных» с АДА на САР [26].

Недавно было завершено рандомизированное плаце-

боконтролируемое исследование (РПКИ) фазы III

KAKEHASI, в которое было включено 243 пациента с РА,

активным, несмотря на лечение МТ [27]. Пациенты были

рандомизированы в соотношении 2:2:1:1 на группы, полу-

чавшие САР 150 мг раз в 2 нед, САР 200 мг раз в 2 нед, ПЛ

(24 нед) в комбинации с МТ, а через 24 нед пациенты группы

ПЛ были «переключены» на лечение САР 150 мг раз в 2 нед

или САР 200 мг 1 раз в 2 нед. Эффективность САР (ACR20)

была достоверно выше, чем ПЛ (см. табл. 2), и сохранялась

в течение 52 нед. Эффект по ACR20 имел место у 71,6% па-

циентов в группе САР 150 мг 1 раз в 2 нед, 60% пациентов

в группе САР 200 мг 1 раз в 2 нед, а у пациентов в группе

ПЛ, «переключенных» на лечение САР (через 24 нед), –

соответственно 64,3 и 66,7%. Динамика индекса HAQ-DI

(≥0,3 ед) не зависела от дозы САР. Сходные закономерно-

сти получены при анализе других «вторичных» конечных

точек. При более детальном анализе полученных данных

оказалось, что лечение САР в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед бы-

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

Таблица 1 Характеристика исследований САР при РА

Исследование Популяция Лечение Контроль
Длительность, Первичные  

нед конечные точки

Рандомизированные контролируемые исследования

M.C. Genovese и соавт. [18], n=306 САР + МТ ПЛ + МТ 12 ACR20 (12 нед) 
MOBILITY-B Резистентность к МТ Дозы САР: 

(24,4% применяли ГИБП) 100 мг раз в неделю, 
150 мг раз в неделю, 
100 мг 1 раз в 2 нед, 
150 мг 1 раз в 2 нед, 
200 мг 1 раз в 2 нед

R. Fleischmann и соавт. [19], n=546 САР + БПВП ПЛ + БПВП 24 ACR20 (24 нед)
TARGET Резистентность/ Дозы САР Динамика HAQ-DI*

непереносимость 150 мг 1 раз в 2 нед по сравнению 
ингибиторов ФНОα 200 мг 1 раз в 2 нед с исходным (12 нед)

G.R. Burmester и соавт. [20], n=369 Монотерапия САР Монотерапия 24 Динамика DAS28-СОЭ 
MONARCH Резистентность/ Доза САР 200 мг АДА (24 нед)

непереносимость МТ 1 раз в 2 нед

Открытые исследования

A.F. Wells и соавт. [21], n=132 САР 150 мг 1 раз в 2 нед 24 ACR20/50/70; 
ONE и 200 мг 1 раз в 2 нед синтез АЛА

P. Emery и соавт. [22], n=202 САР+ БПВП ТЦЗ + БПВП Безопасность
ASCERTAIN Резистентность/ Дозы САР Доза ТЦЗ 

непереносимость 150 мг 1 раз в 2 нед 4–8 мг/кг
ингибиторов ФНОα 200 мг 1 раз в 2 нед

M.C. Genovese и соавт. [23], n=2023 САР + БПВП 264 Безопасность
EXTEND Резистентность/ Монотерапия САР (минимально)
Открытая фаза исследований непереносимость БПВП
MOBILITY, TARGET, ASCERTAIN, ONE и ингибиторов ФНОα

Примечание. MOBILITY-B – Monoclonal Antibody to IL-6Rα in RA Patients: a Pivotal Trial with X-ray, HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire without Didability Index,
ACR – Американская коллегия ревматологов, DAS – Disease Activity Score, АЛА – антилекарственные антитела.



567 Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):564–577

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

Таблица 2 Эффективность и безопасность САР при РА по данным РПКИ

Исследование
Характеристика 

САР/контроль
«Первичная» «Вторичная» 

НЛР
пациентов конечная точка конечная точка

M.C. Genovese Резистентные 1. САР 150 мг ACR20 (24 нед) ACR70 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [18], к МТ 1 раз в 2 нед САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 1. 8,8%
MOBILITY-B 2. САР 200 мг 58% vs 33,4% 12,8% vs 3% 2. 11,3%

1 раз в 2 нед + МТ p<0,0001 p<0,0001 3. 5,4%
3. ПЛ + МТ САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ НЛР, ведущие 

66,4% vs 33,4% 14,8% vs 3% к прерыванию лечения
p<0,0001 p<0,0001 1. 12,5%

HAQ-DI (16 нед) DAS28-СРБ (24 нед) 2. 13,9%
САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 3. 4,7%

-0,53 vs -0,29 27,8% vs 10,1% Инфекции
p<0,0001 p<0,0001 1. 40,1%

САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ 2. 36,6%
-0,55 vs -0,29 34,1% vs 10,1% 3. 31,1%

p<0,0001 p<0,0001 Инъекционные реакции
Счет Шарпа / CDAI (24 нед) 1. 9%
ван дер Хейде САР 150 мг vs ПЛ 2. 10,1%

САР 150 мг vs ПЛ 10,3% vs 5% 3. 1,2%
0,90 vs 2,78 p<0,0001 Опухоли

p<0,0001 САР 200 мг vs ПЛ 1. 0,9%
САР 200 мг vs ПЛ 13,8% vs 5% 2. 0,7%

0,25 vs 2,78 p<0,0001 3. 0,2%
p<0,0001 НЛР, ведущие к летальности

1. 0,5%
2. 0,2%
3. 0,5%

p>0,05 во всех случаях

R. Fleischmann Резистентные 1. САР 150 мг ACR20 (24 нед) ACR50 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [19], к ингибиторам 1 раз в 2 нед САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 1. 3,3%
TARGET ФНОα 2. САР 200 мг 55,8% vs 33,7% 37% vs 18,2% 2. 5,43%

1 раз в 2 нед p<0,0001 p<0,0001 3. 3,3%
+ БПВП САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ НЛР, ведущие 

3. ПЛ + БПВП 60,9% vs 33,7% 40,8% vs 18,2% к прерыванию лечения
p<0,0001 p<0,0001 1. 7,75%

HAQ-DI (12 нед) ACR70 (24 нед) 2. 9,2%
САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 3. 4,4%

-0,5 vs -0,23 19,9% vs 7,2% Инфекции
p<0,01 p<0,0001 1. 22,11%

САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ 2. 30,4%
-0,6 vs -0,3 16,3% vs 7,2% 3. 26,5%

p<0,001 p<0,0001 Инъекционные реакции
1. 7,2%
2. 8,2%
3. 1,1%
Опухоли
1. 1%
2. 1%
3. 1%

НЛР, ведущий к летальности
1. 0%
2. 0%

3. 0,6%
p>0,05 во всех случаях

G.R. Burmester Резистентные 1. САР 200 мг DAS28-СОЭ (24 нед) DAS28-СРБ <2,6 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [20], к МТ 1 раз в 2 нед, САР vs АДА САР vs АДА 1. 4,9%
MONARCH монотерапия 3,5 vs 4,5% 26,6% vs 7% 2. 6,5%

2. АДА 40 мг p<0,0001 p<0,0001 НЛР, ведущие 
1 раз в 2 нед, HAQ-DI (24 нед) к прерыванию лечения
монотерапия САР vs АДА 1. 6,0%

1 vs 2 2. 7,1%
p<0,0037 Инфекции

ACR20 (24 нед) 1. 28,8%
САР vs АДА 2. 27,7%

71,4% vs 58,4% Тяжелые инфекции
p<0,0072 1. 1,1%

ACR50 (24 нед) 2. 1,1%
САР vs АДА Нейтропения

45,7% vs 29,7% 1. 13,5%
p<0,0017 2. 0,5%

ACR70 (24 нед) Инъекционные реакции
САР vs АДА 1. 17,2%
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Продолжение табл. 2

Исследование
Характеристика 

САР/контроль
«Первичная» «Вторичная» 

НЛР
пациентов конечная точка конечная точка

23,4% vs 11,9% 2. 4,3%
Летальность

1. 0,5%
2. 0%

p>0,05 во всех случаях

Y. Tanaka Резистентные 24 нед ACR20 (24 нед) ACR50 (52 нед)
и соавт. [27], к МТ 1. САР 150 мг САР 150 мг vs ПЛ ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед 57,1%
KAKEHASI 1 раз в 2 нед 67,9% vs 14,8% ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 66%

2. САР 200 мг p<0,0001 САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 45,7%
1 раз в 2 нед + МТ САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 60%

52 нед 57,5% vs 14,8% ACR70
1. ПЛ + САР 150 мг p<0,0001 ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед 28,6%
1 раз в 2 нед + МТ ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 20%

2. ПЛ + САР 200 мг САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 35,8%
1 раз в 2 нед + МТ САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 27,5%

3. ПЛ + МТ DAS28-СРБ <2,6
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед 50%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 60%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 50,6%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 53,8%

CDAI <2,8
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед – 7,1%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 0%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 21,0%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 18,8%

SDAI <3,3
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед – 14,3%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 6,7%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 23,5%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 22,5%

HAQ-DI (MCID ≥0,3)
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед – 64,3%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 53,3%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 56,8%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 53,8%

H. Kameda Резистентные 1. САР 150 мг ACR20 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [28], к БПВП 1 раз в 2 нед, 1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 73,3% 1. 2,2%
HARUKA (кроме МТ) монотерапия 2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 64,5% 2. 6,5%

2. САР 200 мг 3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 80% 3. 0%
1 раз в 2 нед, 4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 73% 4. 20,0%
монотерапия ACR50 НЛР, ведущие 

3. САР 150 мг 1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 46,7% к прерыванию лечения
1 раз в 2 нед 2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 45,2% 1. 3,3%

+ БПВП 3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 66,7% 2. 0%
4. САР 200 мг 4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 53,3% 3. 13,3%
1 раз в 2 нед ACR70 4. 33,3%

+ БПВП 1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 307% Инфекции
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 25,8% 1. 70,0%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 40% 2. 52,6%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 33,3% 3. 33,31%

DAS28-СРБ (<2,6) (24 нед) 4. 40,0%
1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 50% НЛР, ведущие к летальности

2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 45,2% 1. 0%
3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 60% 2. 0%

4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 73,3% 3. 0%
DAS28-СРБ (<2,6) (52 нед) 4. 0%

1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 50%
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 51,6%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 66,7%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 60%

HAQ-DI (MCID≥0,3) (24 нед)
1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 53,3%
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 41,9%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 60%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 46,7 %

HAQ-DI (MCID ≥0,3) (52 нед)
1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 56,7%
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 54,8%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 66,7%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 40,0%
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стрее вызывает снижение активности РА, чем в дозе 150 мг

1 раз в 2 нед. Так, через 12 нед эффект терапии (SDAI ≤3,3)

отмечен в группе САР 150 мг 1 раз в 2 нед у 2,5% пациен-

тов, в группе САР 200 мг 1 раз в 2 нед – у 8,8% (p<0,01);

а в группе ПЛ отсутствовал; через 24 нед – у 6,2; 12,5

(p<0,01) и 1,2% соответственно. Сходные данные получе-

ны и при использовании индекса CDAI (<2,8): 1,2; 6,3

(p<0,05) и 0% соответственно (через 12 нед) и -6,2; 10

(p<0,05) и 1,2% через 24 нед соответственно. Нормализа-

ция концентрации СРБ (≤0,02 мг/л) имела место через 2

и 4 нед у 22,5 и 39,2% пациентов, получавших САР в дозе

150 мг 1 раз в 2 нед, и у 33,8 и 51,9% – в дозе 200 мг 1 раз

в 2 нед. В группе ПЛ нормализации СРБ не отмечено на

протяжении всего периода лечения (со 2-й до 24-й недели).

Целью исследования HARUKA [28] было изучение

длительной эффективности и безопасности монотерапии

САР и комбинированной терапии САР и БПВП (кроме

МТ) при РА. Было показано, что САР в дозах 150 мг 1 раз

в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед эффективен у пациентов с ак-

тивным РА как в виде монотерапии, так и в комбиниро-

ванной терапии с БПВП и характеризуется удовлетвори-

тельным профилем безопасности. 

Анализ материалов РПКИ MOBILITY и TARGET

(n=1743) свидетельствует о более высокой эффективности

САР в дозах 150 мг 1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед по

сравнению с ПЛ независимо от пола, возраста, «серопози-

тивности» по ревматоидному фактору (РФ), антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП),

индекса массы тела, числа предшествующих БПВП, куре-

ния. Отмечена умеренная тенденция к более низкой эффе-

ктивности САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед у пациентов, «се-

ронегативных» по РФ и АЦЦП и с массой тела >100 кг [29]. 

Из 1197 пациентов, включенных в исследование

MOBILITY (Monoclonal Antibody to IL-6Rα in RA Patients:

a Pivotal Trial with X-ray), 901 пациент вошел в открытую фа-

зу исследования EXTEND [23], в течение которой (1 год)

они получали лечение САР в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед,

а в случае развития НЛР – 150 мг 1 раз в 2 нед. Не выявле-

но снижения клинической эффективности терапии и «по-

тери» эффекта при снижении дозы САР с 200 мг 1 раз в 2 нед

до 150 мг 1 раз в 2 нед, но более выраженное замедление про-

грессирования деструкции суставов у пациентов, которые

в течение всего периода лечения получали САР в дозе 200 мг

1 раз в 2 нед. Сходные данные получены при оценке резуль-

татов 5-летнего наблюдения пациентов РКИ MOBILITY [30]

и объединенной группы пациентов, вошедших в РКИ

MOBILITY и TARGET [31]. Согласно предварительному

анализу результатов исследования EXTEND, отмена БПВП

не приводит к снижению эффективности терапии САР

(n=42), по сравнению с пациентами, получавшими в течение

всего периода наблюдения комбинированную терапию САР

и БПВП (n=1851) или монотерапию САР (n=111) [32]. 

В другом исследовании в рамках программы

ASCERTAIN-EXTEND было показано, что «переключе-

ние» пациентов с приема САР 150 мг 1 раз в 2 нед и ТЦЗ

4 мг 1 раз в 4 нед на САР 200 мг 2 раза в 2 нед приводит к до-

стоверному нарастанию эффективности терапии, особен-

но у пациентов, ранее получавших ТЦЗ c недостаточным

эффектом [33, 34]. 

Определенный интерес представляют результаты ле-

чения САР российской популяции пациентов с РА (n=151)

[35], которые вошли в РКИ MOBILITY. У пациентов в обе-

их группах САР (по сравнению с ПЛ) отмечено статистиче-

ски значимое улучшение: эффект по ACR20, частота ре-

миссии (DAS28-СРБ <2,6 и CDAI ≤2,8) через 24 нед, поло-

жительная динамика индекса HAQ-DI через 16 нед, замед-

ление прогрессирования структурных изменений суставов. 

Состояние здоровья по мнению пациента
(pat ient - repor ted  outcome)
В настоящее время наряду со стандартными парамет-

рами эффективности противовоспалительной терапии РА

(индексы активности, динамика прогрессирования дест-

рукции суставов и др.) особое внимание привлекают пока-

затели, которые определяются как «состояние здоровья по

мнению пациента» (patient-reported outcome – PRO)

[36–38]. К ним относятся выраженность боли, усталость,

качество сна, общее самочувствие, настроение и др., ока-

зывающие значительный эффект на физическое и психоло-

гическое здоровье пациентов [39–41], но не всегда корре-

лирующие с лабораторными (и даже клиническими) био-

маркерами активности воспаления, а также мнением врача

о состоянии больного и эффективности терапии. Все это

вместе взятое затрудняет реализацию стратегии терапии

РА – «Лечение до достижения цели» (Treat-to-target) [42].

Участие ИЛ6 в регуляции функции центральной нерв-

ной системы и эндокринной системы (ось гипоталамус–ги-

пофиз–надпочечник) свидетельствует о потенциальной па-

тогенетической роли этого цитокина в развитии широкого

спектра клинических симптомов (боль, усталость, депрес-

сия и др.), являющихся основными компонентами PRO при

РА [43–46]. В связи с этим анализ влияния САР на показа-

тели PRO при РА представляет особый интерес [47].

По данным РКИ MOBILITY, лечение САР в дозах

150 мг 1 раз в 2 нед и САР 200 мг 1 раз в 2 нед через 16, 24

и 52 нед ассоциировалось с достоверным увеличением числа

пациентов, достигших клинически значимой положитель-

ной динамики индекса HAQ-DI (≥0,3) по сравнению с ПЛ

(р=0,0012 и р<0,0001 через 16 нед соответственно и p<0,0001

через 24 и 52 нед соответственно) [18]. Post-hoc анализ ре-

зультатов этого исследования [48] подтверждает выраженное

положительное влияние САР на показатели качества жизни,

связанного со здоровьем (Health Related Quality of Life –

HRQL) и общего состояния по мнению пациента (patient

global assessment – PtGA): выраженность боли (по визуаль-

ной аналоговой шкале – ВАШ), HAQ-DI, FACIT-F, SF-36.

По данным этого анализа, лечение САР (150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед) приводило к значительному улучше-

нию показателей PtGА, боли, индексов HAQ-DI и FACIT-F

уже через 2 нед от начала терапии, которое сохранялось в те-

чение 24 и 52 нед (p<0,0001; табл. 3). Кроме того, лечение

САР ассоциировалось с улучшением «физического» и «пси-

хологического» компонентов индекса SF-36 по сравнению

с ПЛ (р<0,05 через 24 нед) и всех 8 доменов SF-36 (через 24

и 52 нед; p<0,05). В целом, число пациентов с «минимально

клинически эффективными различиями» (minimally clinical-

ly important differences – MCIDs) в группах САР было досто-

верно выше, чем в группе ПЛ, в отношении всех анализиру-

емых показателей PRО и отдельных доменов SF-36 (p<0,05).

Значимая положительная динамика показателей PRO имела

место у подавляющего большинства пациентов (59–90%),

у которых отмечался эффект терапии (ACR20). Число паци-

ентов, у которых отмечена нормализация значений почти

всех доменов FACIT-F и SF-36 (через 24 нед), было досто-

верно выше в группе, получавшей САР 150 мг 1 раз в 2 нед

и особенно 200 мг 1 раз в 2 нед, чем ПЛ (p<0,05). 
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По данным исследования TARGET, лечение САР в до-

зах 150 мг 1 раз в 2 нед и 200 мг/нед сопровождалось досто-

верной положительной динамикой индекса HAQ-DI

(р=0,0007 и р=0,0004 соответственно). Кроме того, по срав-

нению с ПЛ, у большего числа пациентов наблюдалось кли-

нически значимая положительная динамика HAQ-DI

(≥0,22 ед.) [49]: 47% в группе САР 150 мг 1 раз в 2 нед

(p=0,0137), 56% в группе САР 200 мг 1 раз в 2 нед (р=0,0001)

и 35,4% в группе ПЛ [19]. По данным анализа post-hoc, ле-

чение САР в комбинации с БПВП ассоциировалось с досто-

верной положительной динамикой параметров PGA и боли

(p<0,0001 через 12 и 24 нед), HAQ-DI (p<0,001 через 12 нед

и p<0,05 через 24 нед), «физического» (p<0,001 через 24 нед)

и «психологического» (p<0,05 через 12 нед) компонентов

SF-36. Значительная положительная динамика в группах,

получавших обе дозы САР, отмечена в отношении почти

всех доменов SF-36 через 12 и 24 нед (p<0,05). Кроме того,

отмечено значительное улучшение показателя WSA-RA

(Work Productivity Survey-Rheumatoid Arthritis) в группах

САР 150 мг 1 раз в 2 нед (p=0,0004) и САР 200 мг 1 раз в 2 нед

(p=0,0003) по сравнению с ПЛ, в отношении влияния на та-

кие параметры, как «презентеизм» (присутствие на рабочем

месте, но со сниженной производительностью труда) и «аб-

сентеизм» (отсутствие на рабочем месте). Число пациентов,

имеющих улучшение (согласно MCIDs) подавляющего

большинства параметров PRO, в группах, получавших САР,

было достоверно больше, чем в группе ПЛ (p<0,05).

В исследовании MONARCH показатели HAQ-DI,

SF-36 и FACIT-F были «вторичными» конечными точками,

которые анализировались у всех пациентов через 24 нед

[20]. Положительная динамика среднего значения HAQ-DI

в группе пациентов, получавших САР 200 мг 1 раз в 2 нед

(-0,61), была более существенной, чем в группе АДА 40 мг

1 раз в 2 нед (p=0,0037). Число пациентов с «клинически

значимым улучшением» (≥0,22 и ≥0,3 ед) было больше на

фоне САР, чем АДА (p<0,01 в обоих случаях). Преимущест-

ва САР по сравнению с АДА отмечены в отношении дина-

мики «физического» компонента SF-36 уже через 12 нед те-

рапии, в то время как статистически достоверные различия

в динамике индекса FACIT-F и значения «психологическо-

го» компонента SF-36 (через 24 нед) отсутствовали.

Интересные данные получены при использовании для

оценки эффективности САР (РКИ TARGET

и MONARCH), индекса RAID (Rheumatoid Arthritis Impact

of Disease) [50], представляющего собой композитный ин-

декс, отражающий основные компоненты PRO [51–54]. Ус-

тановлено, что лечение САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед (TARGET) и САР 200 мг 1 раз в 2 нед

(MONARCH) достоверно эффективнее ПЛ (в комбинации

с БПВП) и АДА соответственно в отношении динамики ин-

декса RAID через 12 нед (-0,93 и -1,13; -0,49 соответственно)

и 24 нед (-0,75 и -1,1; -0,78 соответственно; p<0,05). В це-

лом, эффект терапии САР был более выражен в отношении

«физического» домена (боль), чем «психологического» до-

мена (эмоциональное состояние). Анализ post-hoc исследо-

вания MONARCH [51] также свидетельствует о достоверно

более высокой эффективности монотерапии САР, чем АДА,

в отношении таких показателей (или индексов) PRO, как
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Таблица 3 Динамика показателей состояния здоровья по мнению пациента (patient-reported outcome – PRO) 
на фоне лечения САР при РА

Исследование Лечение (п) Исходный
Динамика через 24 нед Динамика через 52 нед 

от исходного от исходного

MOBILITY [17, 18]

Боль САР 150 мг + МТ (n=400) 65,4±21,4 -28,5±1,4 (p≤0,001) -32,7±1,4 (p<0,0001)
САР 200 мг + МТ (n=399) 66,7±21,4 -31,8±1,3 (p≤0,001) -33,1±1,4 (p≤0,001)

ПЛ + МТ (n=398) 63,7±19,9 -15,4±1,4 (p≤0,001) -19,3±1,6 (н.д.)

Недомогание САР 50 мг + МТ (n=400) 26,3±9,8 8,6±0,5 (p≤0,001) 9,1±0,5 (p≤0,001)
САР 200 мг + МТ (n=399) 25,9±10,4 27,2±0,5 (p≤0,001) 9,2±0,5 (p≤0,001)

ПЛ + МТ (n=398) 27,2±10,4 5,8±0,5 (н.д.) 6,1±0,5 (н.д.)

Нарушение настроения САР 150 мг + МТ (n=400) 39,0±11,3 5,7±0,6 (p<0,05) 7,1±0,6 (н.д)
(депрессия и др.) САР 200 мг + МТ (n=399) 38,7±12,0 8,2±0,6 (p≤0,001) 8,4±0,6 (p≤0,001)

ПЛ + МТ (n=398) 38,9±11,4 3,9±0,6 (н.д) 5,5±0,7 (н.д)

TARGET [19]

Боль САР 150 мг + БПВП (n=181) 71,0±19,3 -26,9 (p≤0,001) -31,9±2,1 (p≤0,001)
САР 200 мг + БПВП (n=184) 74,9±18,4 -30,6 (p≤0,001) -33,7±2,0 (p≤0,0001)

ПЛ + БПВП (n=181) 71,6±18,2 н.д. -21,3±2,3 (н.д)

Недомогание САР 150 мг + БПВП (n=181) 23,5±10,6 8,0±0,7 (p≤0,05) 9,9±0,8 (p≤0,05)
САР 200 мг + БПВП (n=184) 23,1±10,8 9,5±0,7 (p≤0,001) 10,1±0,8 (p≤0,05)

ПЛ + БПВП (n=181) 23,7±10,8 5,6±0,7 (н.д) 6,8±0,9 (н.д.)

Нарушение настояния САР 150 мг +БПВП (n=181) 38,6±11,4 5,1±0,8 (н.д) 6,3±0,8 (н.д)
(депрессия и др.) 200 мг + БПВП (n=184) 38,6±11,4 6,5±0,7 (p≤0,001) 6,8±0,8 (н.д.)

ПЛ + БПВП (n=181) 38,5 912,6 3,5±0,7 (н.д.) 4,7±0,9 (н.д.)

MONARCH [20]

Боль 200 мг (n=184) 70,9±18,8 -32,2±1,8 (p≤0,001) Нет данных
АДА (n=185) 70,3±19,3 -27,4±1,8 (н.д.)

Недомогание 200 мг (n=184) 23,6±8,8 10,2±0,7 (н.д.)
АДА (n=185) 24,4±10,3 8,4±0,7 (н.д.)

Нарушение настроения 200 мг (n=184) 36,4±10,4 7,9±0,8 (н.д.)
(депрессия и др.) АДА (n=185) 39,6±11,6 6,8±0,8 (н.д.)

Примечание. Значения представлены в виде среднего ± стандартное отклонение; н.д. – не достоверно.
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HAQ-DI (p<0,005), PtGA (p<0,001), боль по ВАШ (p<0,001),

«физический» компонент SF-36 (p<0,001), значение индек-

са RAID (p<0,001), утренняя скованность по ВАШ

(p<0,005), WSA-RA (p<0,005). У большего числа пациентов,

получавших САР, по сравнению с АДА, отмечено значимое

MCID таких индексов, как HAQ-DI (p<0,01), RAID

(p<0,001), SF-36 (p<0,05), а также утренней скованности

(p<0,005) и нормализации индекса HAQ-DI (p<0,005).

По данным post-hoc анализа материалов всех трех

РПКИ (TARGET, MOBILITY, MONARCH), лечение САР

характеризовалось более быстрым и существенным подав-

лением боли, чем ПЛ и АДА, в то время как по влиянию на

выраженность усталости САР превосходил ПЛ, но не отли-

чался от АДА [55, 56].

Метаанализ эффективности 
и безопасности сарилумаба
Результаты метаанализа 53 РПКИ, касающегося

сравнения эффективности и безопасности комбинирован-

ной терапии САР и МТ или других БПВП (исследования

MOBILITY-A, MOBILITY-B, TARGET), других ГИБП

и ингибиторов JAK-киназы [57], свидетельствуют о сход-

ной эффективности лечения САР (150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед) с другими инновационными проти-

вовоспалительными препаратами. Эффективность САР

в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед была выше, чем ингибиторов

JAK-киназы – барицитиниба (БАРИ) в дозе 2 мг/сут и то-

фацитиниба (ТОФА), а также ингибитора ФНОα цертоли-

зумаба пэгол (ЦЗП) в отношении торможения прогресси-

рования деструкции суставов (счет Шарп / ван дер Хейде)

через 24 нед. У пациентов, резистентных к ингибиторам

ФНОα, САР 200 мг 1 раз в 2 нед обладал сходной эффек-

тивностью (ACR20/50/70) с ингибитором костимуляции

Т-клеток (абатацепт – АБЦ), мАТ к ФНОα (голимумаб –

ГЛМ), ТЦЗ (4 мг 1 раз в 4 нед и 8 мг 1 раз в 4 нед) и мАТ

к CD20 В-клеток – ритуксимабом (РТМ). САР превосхо-

дил БАРИ в отношении эффекта по ACR50 и АБЦ, ГЛМ,

ТЦЗ (4 мг в/в) и РТМ в отношении частоты достижения

ремиссии (DAS <2,6). САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед пре-

восходил БАРИ и РТМ (достижение DAS28 <2,6) и уступал

ТЦЗ (ACR20 и DAS28 <2,6). 

По данным метаанализа 9 РПКИ [58], монотерапия

САР 200 мг 1 раз в 2 нед эффективнее монотерапии АДА

40 мг 1 раз в 2 нед по всем анализируемым «конечным точ-

кам», монотерапии ингибитором Янус-киназы – ТОФА

в отношении эффекта по ACR20. По сравнению со стан-

дартными БПВП, монотерапия САР 200 мг 1 раз в 2 нед

эффективнее этих препаратов при анализе по

ACR20/50/70, частоте ремиссии (DAS28 <2,6) и не отлича-

ется в отношении динамики HAQ-DI. Кроме того, эффек-

тивность САР 200 мг 1 раз в 2 нед была сходной с моноте-

рапией ЦЗП и этанерцептом (ЭТЦ). Частота НЛР на фоне

лечения САР была сходной с терапией другими ГИБП

и ингибиторами Янус-киназы.

Биомаркеры
В серии исследований изучалось влияние терапии

САР на различные биомакеры, отражающие активность

воспаления и деструкцию костной и хрящевой ткани.

По данным A Boyapati и соавт. [59] (РКИ MOBILITY), ис-

следовавших в динамике концентрацию RANKL (Receptor

activator of nuclear factor kappa-B ligand), СРБ, матриксных

металлопротеиназ (ММП), коллагена типов I (C1), II (C2)

и III (C3), которые коррелируют с активностью синовиаль-

ного воспаления и костной деструкции при РА, лечение

САР приводит к достоверному снижению уровня СРБ

(p<0,001) через 12 нед и RANKL через 2 нед (p<0,05) и че-

рез 12 нед (р<0,01). В другом исследовании [60], выполнен-

ном в рамках РКИ TARGET, проведен анализ очень широ-

кого спектра лабораторных биомаркеров, отражающих ак-

тивность воспаления синовиальной оболочки, поврежде-

ния хрящевой и костной ткани, фенотип поражения сино-

виальной оболочки суставов (лимфоидный и миелоидный)

при РА, которые ранее изучались в аспекте прогнозирова-

ния эффективности терапии ГИБП [61–65]. К ним отно-

сятся маркеры синовиального воспаления: ММП3, фраг-

мент коллагена типа I, расщепленный ММП (collagen type I

MMP-cleaved fragment – C1M), фрагмент коллагена типа

III, расщепленный ММП (collagen type I MMP-cleaved frag-

ment – C3M); маркеры повреждения хрящевой и костной

ткани: RANKL, остеопротегерин (ОПГ), остеокальцин

(ОК); маркеры, отражающие лимфоидный и миелоидный

фенотип синовиальной оболочки: хемокины, CXCL13

(CXC motif ligand 13) и sICAM1 (soluble intercellular adhesion

molecule 1) соответственно; другие маркеры лимфоидной

и миелоидной активации: ИЛ8, кальпротектин, BAFF

(B cell-activating factor), CXCL10 (C-X-C motif chemokine 10).

Установлено, что на фоне лечения САР отмечается досто-

верное снижение концентрации C1M, C3M, CXXL13,

ММП3, RANKL через 24 нед от начала терапии. Интерес-

но, что эффективность САР была выше у пациентов с более

низким исходным уровнем sICAM1. Ранее было показано,

что нормализация концентрации C1N и ММП3 наблюдает-

ся на фоне лечения ТЦЗ [66], а эффективная терапия РТМ

[67] и ЭТЦ [68] ассоциируется со снижением концентрации

RANKL, которая в свою очередь коррелирует с образовани-

ем эрозий в суставах при РА [69]. В отличие от данных, по-

лученных при изучении ТЗЦ [61], связи между увеличени-

ем базального уровня CXCL13 и эффективностью терапии

САР не обнаружено. Примечательно, что базальное увели-

чение уровня ИЛ6 (исследования MOBILITY

и MONARCH), с одной стороны, ассоциируется с быстрым

прогрессированием деструкции суставов, а с другой – с эф-

фективностью терапии САР, но не АДА [70]. При этом про-

гностическая «ценность» концентрации ИЛ6 была выше,

чем СРБ. Интересно, что базальная концентрация ИЛ6

и СРБ не коррелировала c эффективностью терапии ТЦЗ

[71]. Имеются данные о том, что монотерапия САР (иссле-

дование MONARCH) в большей степени вызывает увели-

чение уровня гемоглобина и снижение выраженности ане-

мии, чем АДА, причем этот эффект не связан с подавлени-

ем активности РА [72]. Кроме того, на фоне комбинирован-

ной терапии САР и БПВП наблюдается снижение уровня

глюкозы натощак и гликированного гемоглобина [73], что

может иметь важное значение для выбора терапии в пользу

САР у пациентов с сопутствующим метаболическим син-

дромом и сахарным диабетом 2-го типа.

Безопасность
Лечение САР ассоциируется с развитием НЛР, харак-

терных для ингибиции ИЛ6 [74] (табл. 4 и 5). К ним отно-

сятся инфекции верхних дыхательных путей (ВДП) и мо-

чеполовой системы, нейтропения, дислипидемия, увели-

чение концентрации печеночных трансаминаз и некоторые

другие [17–20]. Представляет интерес анализ длительной

(в течение 7 лет) безопасности терапии САР у 2887 пациен-
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тов, получавших комбинированную терапию, и 471 паци-

ентов – монотерапию, кумулятивная частота НЛР у кото-

рых составила соответственно 8188 и 812 пациенто-лет [75],

значения коэффициента заболеваемости (incidence rate –

IR) на 100 пациенто-лет для тяжелых НЛР – 9,4 и 6,6, тяже-

лых инфекций – 3,7 и 1,0, простого герпеса (без случаев дис-

семинации) – 0,6 и 0,5, перфорации кишечника – 0,1 и 0,

кардиоваскулярных осложнений – 0,5 и 0,2, злокачествен-

ных новообразований – 0,7 и 0,6 соответственно. В целом,

частота НЛР и тяжелых НЛР на фоне монотерапии САР

(151,8 и 6,7 на 100 пациенто-лет) и комбинированной тера-

пии САР и МТ или БПВП (144,2 и 9,4) была такая же, как

и при лечении ТЦЗ (224,5 и 12,6 соответственно в течение

36 мес) [76]. IR в отношении тяжелых инфекций на фоне

монотерапии и комбинированной те-

рапии САР (1,0 и 3,7 на 100 пациенто-

лет) соответствует этому показателю

для ТЦЗ. Частота нейтропении

(<1000 клеток/мм3) составила 13 и 15%,

соответствует данным РПКИ и не ас-

социируется с нарастанием риска ин-

фекционных осложнений. Полагают,

что на фоне ингибиции ИЛ6 нейтро-

пения связана с «маргинацией» (обра-

зованием пристеночного пула) ней-

трофилов, но не нарушением их функ-

ции [77, 78], а именно – не индуциру-

ет апоптоз нейтрофилов, нарушение

«респираторного взрыва», экспрессию

молекул адгезии и хемотаксиса [79].

Известно, что эффективная

противовоспалительная терапия РА

ассоциируется с увеличением концен-

трации триглицеридов (ТГ), холесте-

рина (ХС) липопротеидов низкой

плотности (ХС ЛПНП) и липопротеи-

дов высокой плотности (ХС ЛПВП)

[80]. Сходная динамика лабораторных

показателей наблюдается при дли-

тельном лечении пациентов РА САР.

Тем не менее частота кардиоваскуляр-

ных осложнений на фоне моно-

и комбинированной терапии САР со-

ставила 0,5 и 0,2 на 100 пациенто-лет,

что соответствует частоте этих ослож-

нений в общей популяции пациентов

с РА (1,4 на 100 пациенто-лет, не полу-

чающих БПВП, 1,2 на 100 пациенто-

лет, леченных БПВП) [81]. Связь меж-

ду ингибицией ИЛ6Р и кардиоваску-

лярными осложнениями следует рас-

сматривать в рамках «липидного» па-

радокса, суть которого заключается

в более слабой связи между концент-

рацией ХС ЛПНП и риском кардио-

васкулярных осложнений при РА, чем

в общей популяции [82]. Более того,

учитывая патогенетическое значение

ИЛ6 в развитии атеросклеротического

поражения сосудов, его ингибиция

потенциально может приводить

к снижению риска кардиоваскуляр-

ных катастроф [83–86]. 

Перфорация кишечника – тяжелое осложнение тера-

пии ингибиторами ИЛ6Р [87, 88] – на фоне лечения САР

(IR 0,1 и 0 на 100 пациенто-лет соответственно) наблюда-

ется реже, по сравнению с ТЗЦ (0,3 на 100 пациенто-лет)

[59]. Более того, в группах САР большинство пациентов

получали ГК и нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), увеличивающие риск развития перфора-

ции кишечника [87]. Фактически значение IR 0,1 на фоне

САР соответствует этому показателю у пациентов с РА

(n=1 430 000), получавших ГИБП без ГК (IR 0,1 на 100 па-

циенто-лет) и в комбинации с ГК (IR 0,19 на 100 пациен-

то-лет) [87]. 

У пациентов с РА наблюдается увеличение риска ве-

нозных тромбозов по сравнению с популяцией [89–91],

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

Таблица 4 НЛР на фоне лечения САР по данным РПКИ, %

ПЛ + БПВП 
САР 150 мг САР 200 мг 

НЛР
(n=579)

1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 
БПВП (n=579) БПВП (n=582)

Нейтропения 0,2 6,9 10,1

Увеличение концентрации трансаминаз 1,7 4,7 4,8

Инъекционные реакции 0,9 4,5 4,0

Инфекции ВДП 2,4 3,6 3,4

Инфекции мочеполового тракта 1,9 3,1 2,9

Назофарингит 2,4 3,1 2,4

Гипертензия 1,4 1,2 2,2

Лейкопения 0 0,9 2,2

Бронхит 1,6 0,9 2,1

Синусит 0,9 1,0 2,1

Зуд в месте инъекции 0,2 2,2 1,9

Гипертриглицеридемия 0,5 2,8 1,4

Таблица 5 Частота прерывания лечения САР по данным РПКИ, %

Показатели Значение

Исследование MOBILITY-A (12 нед)

ПЛ + МТ САР 150 мг САР 200 мг 
(n=52) 1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 

МТ (n=51) МТ (n=52)

Отмена в период РПКИ 5,8 5,9 11,5

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 1,9 3,8 7,8

Исследование MОBILITY-A (52 нед)

ПЛ + МТ САР 150 мг САР 200 мг 
(n=428) 1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 

МТ (n=430) МТ (n=427)

Отмена в период РПКИ 14,5 18,1 20,6

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 4,7 12,5 13,9

Исследование TARGET (24 нед)

ПЛ + БПВП САР 150 мг САР 150 мг 
(n=181) 1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 

БПВП (n=181) БПВП (n=430)

Отмена в период РПКИ 9,4 17,1 13,6

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 4,4 7,7 9,2

Исследование MONARCH (24 нед)

АДА 40 мг САР 200 мг 
1 раз в 2 нед 1 раз в 2 нед 

(n=185) (n=184)

Отмена в период РПКИ 15,1 10,3

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 8,1 6,0
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особенно на фоне лечения ингибиторами Янус-киназы

[89], механизм действия которых также в определенной

степени связан с модуляцией сигнализации ИЛ6 [92, 93].

Тем не менее частота тромбоэмболических осложнений на

фоне лечения САР (IR 0,8 и 0,4 на 100 пациенто-лет) не от-

личалась от общей популяции пациентов с РА, получавших

лечение БПВП (IR 0,4–0,8 на 100 пациенто-лет) [89].

Нарастания частоты злокачественных новообразова-

ний не зарегистрировано. Более того, имеются данные о роли

гиперпродукции ИЛ6 в развитии злокачественных новообра-

зований [94, 95]. Это позволяет предположить, что ингибито-

ры ИЛ6Р могут быть «препаратами выбора» у пациентов с не-

которыми формами «онкологической коморбидности».

Увеличение концентрации печеночных трансаминаз,

хорошо известная НЛР ингибиторов ИЛ6Р, и на фоне лече-

ния САР имеет место с такой же частотой, как и при тера-

пии ТЦЗ [96]. Частота этого осложнения в 2 раза выше

у пациентов, получавших комбинированную терапию САР

и МТ, чем монотерапию САР, что соответствует данным

о гепатотоксичности МТ.

Представляют особый интерес данные двух исследова-

ний, в которых сравнивалась безопасность САР и ТЗЦ [22].

В РКИ фазы III ASCERTAIN пациенты (n=1309) рандоми-

зированы в соотношении 1:1:2 на три группы: САР 150 мг

1 раз в 2 нед, САР 200 мг 1 раз в 2 нед и ТЦЗ 4–8 мг 1 раз

в 4 нед (в/в), а в открытом исследовании – на группы, полу-

чающие САР 150 мг 1 раз в 2 нед, САР 200 мг 1 раз в 2 нед

и ТЦЗ – 4–8 мг 1 раз в 4 нед (в/в). Частота НЛР (инфекция

ВДП, нейтропения, увеличение концентрации липидов

и печеночных трансаминаз) во всех сравниваемых группах

была сходной.

При анализе российской популяции пациентов [35], во-

шедших в исследование MOBILITY, по сравнению с группой

ПЛ, НЛР и тяжелые НЛР чаще регистрировались в группах

САР. Наиболее частыми из них были инфекции. Большинст-

во НЛР были легкими или умеренными. Серьезные инфек-

ции возникли у 2,6; 4,0 и 2,3% пациентов, получавших ПЛ,

САР 150 мг и САР 200 мг соответственно. Случаев туберкуле-

за зарегистрировано не было. Отмечались случаи локализо-

ванного опоясывающего герпеса. Прерывание лечения из-за

НЛР чаще регистрировалось у пациентов, получавших САР,

по сравнению с ПЛ, и преимущественно были связаны с раз-

витием инфекций, нейтропенией и повышением уровней пе-

ченочных трансаминаз. Случаев перфораций в нижних отде-

лах желудочно-кишечного тракта не было. Реакции гиперчув-

ствительности были зарегистрированы у 6,7; 7,8 и 4,7% паци-

ентов, получавших САР 150 мг 1 раз в 2 нед, 200 мг 1 раз в 2 нед

и ПЛ соответственно. Случаев анафилаксии не зарегистриро-

вано. Инъекционные реакция имели место у 9,0; 10,1 и 1,2%

пациентов, получавших САР 150 мг, САР 200 мг и ПЛ соответ-

ственно, в том числе эритема (5,8; 6,6 и 1,2% соответственно),

зуд (3,0; 2,6 и 0,2% соответственно) и сыпь (1,2; 0,9 и 0% соот-

ветственно). Изменения лабораторных показателей у пациен-

тов, получавших САР 150 и 200 мг, включали нейтропению,

повышение уровней печеночных трансаминаз и уровня липи-

дов в плазме. Число нейтрофилов от 0,5 до <1,0•109/л наблю-

далось у 5,1 и 7,8% пациентов, получающих САР 150 и 200 мг,

число нейтрофилов <0,5•109/л наблюдалось у 0,9 и 0,7% па-

циентов соответственно. Серьезных инфекций у пациентов

с нейтропенией (нейтрофилы <1,0•109/л) зарегистрировано

не было. Связь между выраженностью нейтропении и разви-

тием инфекции отсутствовала. Увеличение уровней транс-

аминаз чаще наблюдалось в группах САР по сравнению

с группой ПЛ, обычно в пределах одной-трех верхних границ

нормы (ВГН). Повышение уровня АЛТ >3 ВГН отмечено

у 9,5; 8,0 и 2,1% пациентов, получавших САР 150 мг, 200 мг

и ПЛ соответственно. Повышение уровня ХС наблюдалось

во всех группах лечения, но чаще в группах САР 150 мг

(36,8%), 200 мг (43,0%), чем ПЛ (18,3%). 

Иммуногенность
Согласно международным [97] и российским рекомен-

дациям [98], терапию ГИБП следует проводить в комбина-

ции с МТ или другими БПВП при недостаточной эффектив-

ности последних. Однако многие пациенты вынуждены при-

менять ГИБП в виде монотерапии, в первую очередь в связи

с развитием НЛР или плохой переносимостью стандартных

БПВП [25, 99]. В то же время монотерапия ГИБП, прежде

всего ингибиторами ФНОα, ассоциируется с синтезом нейт-

рализующих антилекарственных антител (АЛА), что приво-

дит к снижению эффективности лечения и увеличению рис-

ка развития НЛР [100, 101]. Недавно было проведено специ-

альное исследование (протокол ONE)

[21], целью которого стало изучение

эффективности и безопасности моно-

терапии САР (150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед) у пациентов с ак-

тивным РА, в зависимости от обнару-

жения АЛА. Через 24 нед эффект по

ACR20/50/70 имел место у 73,8; 53,8

и 29,2% пациентов, получавших САР

в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед и у 71,6; 50,7

и 29,9% пациентов – 200 мг 1 раз в 2 нед,

что соответствует эффективности мо-

нотерапии САР по данным других ис-

следований. Стойкое увеличение уров-

ня АЛА (во всех случаях в низких тит-

рах) выявлено у 12,3% пациентов

(у 10,8% – нейтрализующие АЛА), по-

лучавших САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед

и у 6,1% пациентов (3,0% – нейтрали-

зующие АЛА), леченных САР в дозе

200 мг 1 раз в 2 нед. При этом связи ме-

жду обнаружением АЛА и клиниче-

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

Рекомендации по «переключению» ГИБП и ингибиторов JAK при «резистентном» РА

«Переключить»
на САР

«Переключить»
на ТЦЗ

«Переключить»
на ингибитор JAK

«Переключить»
на РТМ

«Переключить»
на АБЦ

Недостаточный
эффект

Недостаточный эффект
Потеря эффекта

Класс-специ-
фические НЛР

Специфические НЛР 
(гиперчувствитель-

ность и др.)

«Переключить»
на «второй» 

ингибитор ФНО

НЛР

МТ + «первый» ингибитор ФНОα

Оптимизировать терапию 
первым ингибитором ФНОα

Оптимизировать терапию МТ
и другими БПВП

«Переключить»
на САР
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ской эффективностью терапии САР не отмечено, что соот-

ветствует данным, полученным ранее в РКИ MONARCH

[20], MOBILITY [17, 18] и TARGET [19]. 

Заключение
Согласно российским рекомендациям [98], при РА

назначение ингибиторов ИЛ6Р в качестве «первого» ГИБП

особенно целесообразно у пациентов с выраженными кон-

ституциональными проявлениями (генерализованные ин-

тенсивные боли, длительная утренняя скованность, сла-

бость, быстрое похудание, бессонница, лихорадка) и лабо-

раторными нарушениями (значительное увеличение кон-

центрации СРБ >100 мг/л, гиперферритинемия, тяжелая

анемия хронического воспаления, развитие АА-амилоидо-

за). Поскольку ингибиторы ИЛ6Р снижает выраженность

клинических и лабораторных проявлений, характерных

для «острофазового» ответа (лихорадка, увеличение СОЭ

и уровня С-реактивного белка), необходимо тщательно

оценивать риск инфекционных осложнений (могут проте-

кать малосимптомно), особенно при проведении неотлож-

ных оперативных вмешательств. Учитывая, что на фоне ле-

чения ингибиторами ИЛ6Р (и другими ГИБП) наблюдает-

ся развитие гиперлипидемии, необходим тщательный мо-

ниторинг риска развития кардиоваскулярных осложнений. 

Общий план ведения пациентов, страдающих РА

[102], с учетом уникальной способности САР преодолевать

резистентность к ингибиторам ФНОα и ТЦЗ, представлен

на рисунке. Не вызывает сомнения, что САР займет дос-

тойное место в лечении РА, улучшит результаты терапии

и приверженность лечению. 
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