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Разработка «таргетных» пероральных

противовоспалительных лекарственных пре-

паратов – ингибиторов Янус-киназ (Janus

kinase, JAK) [1, 2], первым представителем

которых является тофацитиниб (ТОФА), рас-

сматривается как крупное достижение био-
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Эффективность и безопасность 
тофацитиниба при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях (часть I I )
Насонов Е.Л.1, 2, Авдеева А.С.1, Лила А.М.1, 3

Разработка «таргетных» пероральных противовоспалительных лекарственных препаратов – ингибиторов Янус-

киназ (Janus kinase, JAK), первым представителем которых является тофацитиниб (ТОФА), рассматривается

как крупное достижение биологии и медицины начала XXI в. В части I обзора были рассмотрены материалы

исследований, касающихся эффективности и безопасности ТОФА при ревматоидном артрите (РА). Расшире-

ние представлений о механизмах развития и хронизации воспаления, противовоспалительных и иммуномоду-

лирующих эффектах ТОФА на модели РА создало теоретические и клинические предпосылки для изучения

эффективности ТОФА при других иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) и хронических

воспалительных «неревматических» болезнях. В части II обзора обобщены новые данные, позволяющие сфор-

мировать основные направления дальнейших клинических и фундаментальных исследований, цель которых –

расширение показаний и персонификация терапии ингибиторами JAK у пациентов с ИВРЗ.
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EFFICACY AND SAFETY OF TOFACITINIB FOR IMMUNE-
MEDIATED INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES (PART II) 

Nasonov E.L.1, 2, Avdeeva A.S.1, Lila A.M.1, 3

The design of targeted oral anti-inflammatory drugs, such as Janus kinase (JAK) inhibitors, the first representative of

which is tofacitinib (TOFA), is considered a major achievement in biology and medicine early in the 21st century.

Part I of the review considers the materials of studies evaluating the efficacy and safety of TOFA in rheumatoid arthri-

tis (RA). The expansion of ideas about the mechanisms of development and chronicity of inflammation and the anti-

inflammatory and immunomodulatory effects of TOFA using a RA model has created theoretical and clinical prereq-

uisites for studying the efficacy of TOFA in other immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IMIRDs) and

chronic inflammatory non-rheumatic diseases. Part II of the review summarizes new data that allow one to formulate

main areas of further clinical and fundamental studies, the objective of which is to expand indications for and to per-

sonalize therapy with JAK inhibitors in patients with IMIRDs.
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логии и медицины начала XXI в. В первой части обзора

рассмотрены материалы, касающиеся эффективности

и безопасности ТОФА при ревматоидном артрите (РА),

который является официально зарегистрированным по-

казанием для его применения в ревматологии; ТОФА ши-

роко используется для лечения этого заболевания практи-

чески во всех странах мира, в том числе в России [3].

Углубление знаний о механизмах развития и хронизации

воспаления, противовоспалительных и иммуномодулиру-

ющих эффектах ТОФА на модели РА, безопасности дли-

тельной терапии создало теоретические и клинические

предпосылки для изучения эффективности ТОФА при

других иммуновоспалительных ревматических заболева-

ниях (ИВРЗ) и хронических воспалительных «неревмати-

ческих» болезнях [4–6]. Во второй части обзора обобще-

ны новые данные, позволяющие сформировать основные

направления дальнейших клинических и фундаменталь-

ных исследований, цель которых – расширение показа-

ний и персонификация терапии ингибиторами JAK у па-

циентов с ИВРЗ.

Псориатический артрит  
Псориатический артрит (ПсА) – ИВРЗ, которое,

с одной стороны, рассматривается как наиболее частая

коморбидная патология при псориазе в рамках «систем-

ной псориатической болезни» [7], а с другой – класси-

фицируется как клиническая форма спондилоартритов

(СпА) [8], находится на стыке фундаментальных проб-

лем ревматологии и дерматологии. ПсА – гетерогенное

заболевание в отношении как патогенеза, характеризую-

щегося комплексным взаимодействием факторов внеш-

ней среды, генетической предрасположенности, аутоим-

мунных и аутовоспалительных механизмов [9–12], так

и спектра клинических проявлений, вариантов течения

и исходов, и фактически он представляет собой клини-

ко-иммунологический синдром. В настоящее время

в лечении ПсА достигнут существенный прогресс, свя-

занный с применением генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП) [13–18], блокирующих патоге-

нетически значимые цитокины (табл. 1), такие как

ФНОα, ИЛ12/23, ИЛ17, а в последнее время – ТОФА

[19, 20], который зарегистрирован для лечения этого за-

болевания и включен в клинические рекомендации Аме-

риканской коллегии ревматологов (American College of

Rheumatology, ACR) и Национального фонда псориаза

(National Psoriasis Foundation, NPF) по лечению ПсА

[21].

Эффективность ТОФА (5 мг 2 раза в день) при ПсА

была исследована в двух рандомизированных контроли-

руемых исследованиях (РКИ) фазы III: 12-месячном

РКИ OPAL Broaden [22] и 6-месячном РКИ OPAL

Beyond [23] (табл. 2 и 3). В РКИ OPAL Broaden [22, 24]

были включены пациенты (n=373), не получавшие ранее

ГИБП, находившиеся на стабильной терапии БПВП.

Как видно из таблиц, лечение ТОФА 10 мг 2 раза в день

превосходило по эффективности ПЛ по ACR20/50/70,

динамике HAQ (Health Assessment Questionnaire) и PASI

(Psoriasis Area and Severity Index) 75, а также LEI (Leeds

Enthesitis Index) (p<0,001). При оценке динамики mTSS

(van der Heijde-modified Total Sharp Score) через 12 мес

у 91–98% пациентов, получавших ТОФА, а также мАТ

к ФНОα –АДА, не отмечено рентгенологического про-

грессирования деструкции суставов [25]. Не выявлено

достоверных различий в эффективности терапии

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 Основные механизмы развития ПсА (по [10, 11], в собственной модификации)

Цитокины
Область гиперпродукции 

Клетки Значение
Эффективность 

или экспрессии «таргетной» терапии

ФНОα Синовиальная ткань, Макрофаги, Т-клетки, Активация циркулирующих и резидентных клеток Ингибиторы ФНОα: 
синовиальная жидкость ФПС, В-клетки в отношении синтеза цитокинов, молекул адгезии, высоко эффективны

хемокинов, ММП; активация остеокластов, костная резорбция

ИЛ23 Синовиальная ткань, Макрофаги, Способствуют дифференцировке Th17-клеток, мАТ к ИЛ23: 
синовиальная жидкость, дендритные клетки стимулируют синтез ГМ-КСФ высоко эффективны

энтезисы

ИЛ17А/F То же Т-клетки, врожденные Активация ФПС, хондроцитов, остеокластов; мАТ к ИЛ17А: 
иммунные клетки, стимуляция синтеза провоспалительных высоко эффективны

тучные клетки цитокинов и ММП; рекрутирование нейтрофилов

ИЛ22 « « Т-клетки, врожденные Активация ФПС, индукция остеокластогенеза Нет данных
иммунные клетки и костной резорбции

ИЛ9 Синовиальная ткань Th9-клетки Активация периферических мононуклеарных клеток, « «
стимуляция пролиферации патогенных Т-клеток

ИЛ6 Синовиальная ткань, Макрофаги, активированные Усиление синтеза провоспалительных цитокинов мАТ к ИЛ6: 
сыворотка ФПС, В-клетки умеренно эффективны

ИЛ15 Синовиальная ткань Макрофаги Стимуляция и поддержка Т-клеток и активация NК-клеток Нет данных

ИЛ12 Синовиальная ткань, Макрофаги, Стимуляция Th1-клеток мАТ к ИЛ12/23: 
синовиальная жидкость дендритные клетки высоко эффективны

ИЛ1 Синовиальная ткань Макрофаги, Провоспалительные сигналы Данные
нейтрофилы, В-клетки противоречивы

ГМ-КСФ Синовиальная ткань Т-клетки, макрофаги, ФПС Рекрутирование и активация иммунных клеток Нет данных

ИФНγ Синовиальная ткань Т-клетки Стимуляция фагоцитоза макрофагов, активация Т-клеток « «

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; ФПС – фибробластоподобные синовиоциты; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор; мАТ – моноклональные антитела; ММП – матриксные металлопротеиназы; NK-клетки – клетки – естественные киллеры, ИФНγ – интерферон γ.
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(ACR20/50/70; HAQ-DI; PASI75) у пациентов с «ран-

ним» ПсА (длительность <2 лет) и «развернутым» ПсА

(длительность >2 лет) [26]. Эффективность ТОФА при

ПсА подтверждена РКИ OPAL Beyond [23], в которое

были включены пациенты (n=345) с недостаточным эф-

фектом ингибиторов ФНОα. Следует обратить внима-

ние, что эффект по ACR70 и PASI75 был достоверно вы-

ше, чем в группе ПЛ, только при использовании высо-

кой дозы ТОФА (10 мг). 

В обоих исследованиях отмечена более выраженная

положительная динамика показателей PRO (Patient-

Reported Outcome) – SF-36 и FSACIT-F, а также DSS

(Dactylitis Severity Score), но различия по сравнению

с ПЛ были статистически не достоверны [27]. При этом

в группе ПЛ динамика клинических показателей в про-

межутке между 6 и 12 мес, после переключения на прием

ТОФА (5 мг 2 раза в день), была такая же, как и в основ-

ной группе, пациенты которой начали лечение с ТОФА.

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 Общая характеристика исследований OPAL Broaden и OPAL Beyond

Характеристика OPAL Broaden [22] OPAL Beyond [23]

План 12-месячное многоцентровое РПКИ с параллельными 6-месячное многоцентровое РПКИ с параллельными 
группами (с двумя группами ПЛ и активным контролем) группами (ПЛ-контроль)

Популяция Пациенты с активным ПсА, резистентные по крайней мере Пациенты с активным ПсА, резистентные по крайней мере
к одному стандартному БПВП, в связи с неэффективностью к одному ингибитору ФНО в связи с неэффективностью 
или плохой переносимостью не получавшие ранее ингибиторы ФНО или НР по мнению лечащего врача

Лечение ТОФА 5 мг 2 раза в день (n=107) ТОФА 5 мг 2 раза в день (п=131)
ТОФА 10 мг 2 раза в день (n=104) ТОФА 10 мг 2 раза в день (п=132)
Все пациенты получают стабильную дозу БПВП Все пациенты получают стабильную дозу БПВП 
в течение всего периода исследования в течение всего периода исследования

Компараторы АДА 40 мг 1 раз в 2 нед подкожно (n=106) ПЛ (в течение 3 мес; n=105)
ПЛ (в течение 3 мес; n=105) Через 3 мес пациенты группы ПЛ переключаются на прием ТОФА
Через 3 мес пациенты группы ПЛ переключаются на прием ТОФА 5 мг 2 раза в день (n=66) или 10 мг 2 раза в день (n=65)
5 мг 2 раза в день (n=52) или 10 мг 2 раза в день (n=53)

Оценка результатов Первичная конечная точка
Эффект по ACR20 через 3 мес Эффект по ACR20 через 3 мес
ΔHAQ-DI ≥0,35 через 3 мес ΔHAQ-DI ≥0,35 через 3 мес 

Вторичные конечные точки
ACR20 через 2 нед, 6 мес и 12 мес ACR20 через 2 нед, 6 мес и 12 мес
ΔACR-компонентов ΔACR-компонентов
Δпрогрессирования и отсутствие mTSS 
(van der Heijde-modified Total Sharp Score) через 12 мес
Эффект ACR50/70 через 3, 6 и 12 мес Эффект ACR50/70 через 3 и 6 мес
Эффект PASI75 через 3, 6 и 12 мес Эффект PASI75 через 3 и 6 мес
Эффект по PsACR через 3, 6 и 12 мес Эффект по PsACR через 3 и 6 мес
ΔLEI, ΔSPARCC, ΔDSS через 3, 6 и 12 мес ΔLEI, ΔSPARCC, ΔDSS через 3 и 6 мес
ΔSF-36, FACIT-F (общий счет) через 3, 6 и 12 мес ΔSF-36 через 3 и 6 мес

Другие исходы
Эффект MDA через 3, 6 и 12 мес Эффект MDA через 3 и 6 мес
ΔDLQI, ΔISI через 3, 6 и 12 мес ΔDLQI, ΔISI через 3 и 6 мес
ΔHAQ-DI через 6 и 12 мес ΔHAQ-DI через 12 мес
Δкомпонентов ACR через 6 и 12 мес Δкомпонентов ACR через 6 мес

Примечание. РПКИ – рандомизированное плацебоконтролируемое исследование; НР – нежелательные реакции; ПЛ – плацебо; АДА – адалилумаб.

Таблица 3 Эффективность ТОФА при ПсА, по данным РПКИ фазы III

OPAL Broaden [22] OPAL Beyond [23]

Конечные точки ПЛ ТОФА 5 мг ТОФА 10 мг АДА 40 мг ПЛ ТОФА 5 мг ТОФА 10 мг 
(n=105) (n=107) (n=104) (n=106) (n=131) (n=131) (n=132)

Первичные конечные точки
ACR20 33% 50% (р=0,01) 61% (p<0,001) 52% 24% 50% (p<0,001) 47% (p<0,001)
HAQ -0,18 -0,35 (p=0,006) -0,40 (p<0,001) -0,38 -0,14 -0,39 -0,35

Вторичные конечные точки
PASI75 15% 43% (p<0,001) 44% (p<0,001) 39% 14% 21% (p>0,05) 43% (p<0,001)
ACR50 19% 28% (p<0,001) 40% (p<0,001) 33% 15% 30% (p<0,003) 28% (p<0,007)
ACR70 5% 17% (p=0,004) 14% (0,02) 19% 10% 17% (p>0,05) 14% (p>0,05)
LEI -0,4 -0,8 (p>0,05) -1,5 (p<0,001) -1,1 -0,5 -1,3 -1,3
DSS -2,0 -3,5 -5,5 -4,0 -1,9 -5,2 -5,4
SF-36 2,1 5,2 5,2 5,2 1,7 5,0 4,1
FACIT-F 3,3 7,0 6,0 6,0 3,0 7,0 5,8

Примечание. Объяснение в тексте. 
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Представляют интерес данные анализа специфических

для ПсА «конечных» точек: PASDAS (PsA Disease Activity

Score), DAPSA (Disease Activity Index for Reactive arthri-

tis/PsA), CPDAI (Composite Psoriatic Disease Activity

Index – только в исследовании OPAL Beyond) [28], поло-

жительная динамика которых на фоне ТОФА достоверно

превосходила ПЛ (p<0,01). Кроме того, анализ результа-

тов исследований OPAL Broaden и OPAL Beyond свиде-

тельствует о достоверной (p≤0,05) положительной дина-

мике боли в суставах по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) через 6 и 12 мес, а также других компонентов

PRO, включая PGJS (Patient Global Joint and Skin

Assessment), усталости (FACIT-F), основных компонен-

тов SF-36 и EuroQuol 5-dimension 3-level Score и качества

жизни (Ankylosing Spondilitis Quality of Life; p≤0,05 во

всех случаях), начиная с 3-го месяца, сохраняющаяся до

окончания соответствующих исследований. По данным

суммарного анализа материалов OPAL Broaden и OPAL

Beyond [29], через 3 мес эффективность ТОФА 5 мг 2 раза

в день была достоверно выше, чем ПЛ (p≤0,05, во всех

случаях), по ACR20 (50,0% против 28,0%), по ACR50

(29,0% против 12,3%) и по ACR70 (16,8% против 7,6%).

Отмечено достоверное улучшение индекса HAQ-DI по

сравнению с исходным (-0,38 против -0,16; p<0,001), ин-

декса PASI75 (32% против 14,3%), энтезитов (-1,2 против

-0,5) и дактилита (-4,6 против -2,5). В группе, получав-

шей ТОФА, у значительно большего числа пациентов от-

мечены положительная динамика HAQ-DAI (51,4% про-

тив 29,1%), исчезновение энтезитов (36,7% против

21,5%) и дактилита (43,3% против 30,6%).

OPAL Balance – открытое долгосрочное расширен-

ное исследование, в которое вошли пациенты, наблюдав-

шиеся в РКИ OPAL Broaden и OPAL Balance, которое пла-

нируется проводить в течение 3 лет [30, 31]. В исследование

включено 686 пациентов, которые в зависимости от эффе-

кта терапии получают ТОФА в дозе 5 или 10 мг 2 раза

в день. Предварительные результаты (табл. 4) свидетельст-

вуют о высокой эффективности терапии ТОФА в течение

24–36 мес лечения в отношении как активности пораже-

ния суставов, так и кожи, а также снижения интенсивно-

сти болей в суставах. В рамках этого исследования также

было показано, что у пациентов, завершивших 24-месяч-

ный курс комбинированной терапии ТОФА и метотрекса-

том (n=180), отмена метотрексата (группа монотерапии

ТОФА; n=90) не приводит к снижению эффективности те-

рапии по сравнению с комбинированной терапией ТОФА

и метотрексатом (n=89) в течение по-

следующих 12 мес лечения [31].

Лечение ТОФА в дозе 5 мг 2

раза в день в комбинации с БПВП

при ПсА характеризовалось прием-

лемыми профилями безопасности

и переносимости, существенно не

различавшимися у пациентов, кото-

рые получали лечение с начала ис-

следования или «переключались» на

прием ТОФА (группа ПЛ) через 3 мес

после начала исследования. 

Анкилозирующий спондилит 
Анкилозирующий спондилит

(АС) – основной представитель груп-

пы СпА, кардинальной чертой кото-

рого является поражение осевого скелета, связанного

с развитием воспаления мест прикрепления связок к по-

звоночнику (энтезисов), крестцово-подвздошных и пери-

ферических суставов [32]. Теоретическим обоснованием

эффективности ТОФА при АС является модуляция оси

ИЛ23/ИЛ17 за счет блокирования JAK2-TYK2/STAT3-

STAT4, JAK1-TYK2-STAT5, участвующих в сигнализации

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ21, ИЛ22 и, вероятно, других патогенети-

чески значимых для этого заболевания воспалительных

медиаторов (ИЛ15, ИФНγ и др.) [16, 17, 33, 34], сигнализа-

ция которых опосредуется JAK [35]. Предварительные ре-

зультаты свидетельствуют об эффективности ТОФА при

АС [36, 37], особенно у пациентов с активным воспалени-

ем позвоночника (по данным магнитно-резонансной

томографии) и высоким базальным уровнем С-реактивно-

го белка (СРБ). Это соответствует материалам РКИ фазы

II/III об эффективности при АС селективного ингибитора

JAK1 – упадацитиниба [38].

Ювенильный идиопатический артрит
Изучение места ингибиторов JAK в педиатрической

ревматологии только начинается [39]. Предварительные

результаты фармакокинетических исследований и безопас-

ности (РКИ фазы I) [40] и экспериментальных исследова-

ний [41], а также предварительные результаты РКИ фазы

III свидетельствуют о хороших перспективах применения

ТОФА при различных субтипах ювенильного идиопати-

ческого артрита (ЮИА). В РКИ фазы III [42] было вклю-

чено 225 пациентов (возраст от 2 до 18 лет), среди кото-

рых 184 страдали полиартикулярным ЮИА, 20 ПсА и 21 –

артритом, связанным с энтезитом. План исследования

был характерен для испытаний лекарственных препара-

тов в педиатрии: все пациенты в течение 18 нед (фаза I)

получали ТОФА (доза зависела от массы тела ребенка),

а затем пациенты, достигшие эффекта (ACR30), были

рандомизированы 1:1 на две группы (фаза II), среди кото-

рых половина получали ТОФА, а другая половина – ПЛ.

Эффект оценивался по частоте обострений (первичная

конечная точка) и эффекту по ACR30/50/70, HAQ

и JADAS27-CRB (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)

(педиатрические версии). Через 18 нед 173 (76,9%) из 225

пациентов (142 c полиартикулярным ЮИА, 15 с ПсА и 16

с артритом, связанным с энтезитом) были включены

в фазу II. У пациентов с полиартикулярным ЮИА часто-

та обострений (29,2%) была достоверно ниже, чем в груп-

пе ПЛ (52,9%; р=0,0041). Эффективность терапии по кри-

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 Эффективность ТОФА при ПсА, по данным ORAL Balance 
(промежуточный анализ 24 мес терапии)

Показатели
ТОФА (все пациенты; n=686)

6 мес 12 мес 18 мес 24 мес

ACR20, n/N (%) 448/634 (70,7) 422/579 (74,0) 264/341 (77,4) 55/82 (67,1)

ACR50, n/N (%) 298/633 (47,1) 284/570 (49,8) 183/342 (53,5) 41/82 (50,0)

ACR70, n/N (%) 194/636 (30,5) 184/570 (32,1) 124/341 (36,1) 22/82 (26,8)

ΔHAQ-DI, среднее (n) -0,5 (636) -0,5 (571) -0,5 (342) -0,6 (81)

PSARS, n/N (%) 464/632 (73,4) 431/566 (76,2) 271/339 (79,9) 61/82 (74,4)

Эффект PASI75, n/N (%) 263/433 (60,7) 250/396 (63,1) 158/242 (61,2) 40/58 (69,0)

ΔLEI, среднее (n) -1,7 (418) -1,7 (371) -1,8 (220) -1,8 (56)

ΔDSS, среднее (n) -7,2 (336) -7,7 (300) -7,1 (186) -7,3 (48)

ΔБоль, среднее (n) -26 (634) -26,8 (570) -29,4 (342) -32,6 (81)
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териям ACR30/50/70 в группе ТОФА (70; 65,7 и 54,3%)

был достоверно выше, чем ПЛ (47,1; 47,1 и 37,1%;

р=0,006, р=0,02 и р=0,04 соответственно). Активность за-

болевания (индекс JADAS27-CРБ) стабилизировалась

у пациентов, получавших ТОФА, и возрастала в группе

ПЛ. Частота нежелательных лекарственных реакций

(НЛР; 77,3% против 74,1%) и тяжелых НЛР (1,1% против

2,4%) в сравниваемых группах не различалась. Таким об-

разом, ТОФА можно рассматривать как перспективный

препарат для лечения ЮИА. 

Другие иммуновоспалительные ревматические
заболевания
Среди многообразных механизмов иммунопатоге-

неза ИВРЗ, в первую очередь системной красной волчан-

ки (СКВ), синдрома Шёгрена (СШ), системной склеро-

дермии (ССД) и идиопатических воспалительных миопа-

тий (ИВМ), особое внимание привлекают нарушения ре-

гуляции синтеза ИФН типа I [43, 44], а также ИФН типа

II (γ), которые, с одной стороны, подавляют репликацию

вирусов и координируют врожденный и приобретенный

антиинфекционный иммунный ответ, а с другой – могут

принимать участие в развитии аутоиммунитета и ауто-

воспаления. В организме человека ИФН типа I является

паракринным и аутокринным «регулятором» многооб-

разных биологических процессов – модуляции врожден-

ного и приобретенного иммунитета, подавлении клеточ-

ной пролиферации и репликации вирусом. В контексте

молекулярной характеристики гиперпродукции ИФН

типа I при заболеваниях человека этот параметр получил

название «генный автограф ИФН типа I» (Type I IFN

gene signature, IFNGS). ИФН типа I связываются с об-

щим гетеродимерным рецепторным комплексом

(Interferon-alpha/beta receptor, IFNAR), состоящим из од-

ной цепи ИФНα-рецептора (IFNAR1) и одной цепи

ИФНβ-рецептора (IFNAR2), который относится к ре-

цепторам цитокинов типа II, ассоциированных с сиг-

нальным путем JAK (JAK1 и TYK2) / STAT. Это является

обоснованием для применения ингибиторов JAK в лече-

нии этих заболеваний, которые в настоящее время услов-

но определяются как приобретенные интерферонопатии

типа I [44].

Системная красная волчанка
СКВ — системное аутоиммунное ревматическое за-

болевание неизвестной этиологии, характеризующееся

гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител

к различным компонентам клеточного ядра с развитием

иммуновоспалительного повреждения тканей и внутрен-

них органов [45]. СКВ рассматривают как мультифакто-

риальное полигенное заболевание, при котором генети-

ческие факторы в большей степени связаны с определен-

ными клинико-иммунологическими вариантами, чем

с заболеванием в целом. Патогенетические механизмы

развития СКВ определяются сложным нарушением вро-

жденного и приобретенного иммунитета, приводящим

к нарушению толерантности к собственным аутоантиге-

нам, которое связано с ослаблением синтеза ИЛ2 и поля-

ризацией иммунного ответа по Th17-типу в сочетании

с дефектом Т-регуляторных лимфоцитов и избыточной

активацией аутореактивных В-клеток, развивающейся на

фоне В-клеточной лимфопении [46, 47]. Отмечена связь

между развитием СКВ и полиморфизмом генов, участву-

ющих в сигнализации JAK-STAT (JAK2, TYK2 и STAT4)

[48], и гиперпродукцией широкого спектра JAK-STAT-

зависимых цитокинов, в первую очередь ИФН типа I

(ИФНα/β), ИФНγ, а также ИЛ2, ИЛ6, ИЛ21, ИЛ17,

ИЛ12, ИЛ23 и др. [49, 50]. Все это вместе взятое привле-

кло внимание к возможности использования ингибито-

ров JAK в лечении СКВ [50, 51]. Данные эксперимен-

тальных исследований, касающиеся применения ТОФА

у мышей со спонтанно развивающимся волчаночнопо-

добным синдромом (NZB/NZWF1, MRL, MRL/lpr), сум-

мированы в табл. 5 [52–54]. Как видно из таблицы, ТОФА

обладает способностью подавлять развитие клинических

проявлений нефрита, кожи, нарушение функции сосудов

(эндотелий-зависимую вазодилатацию) и иммунологи-

ческую активность болезни (антитела к ДНК), что ассо-

циируется с подавлением синтеза ФНОα, ИФНα, ИЛ17,

ИЛ6, ИЛ2 и генов, участвующих в сигнализации ИФН

(Ifit3, lsg15), и Mx1, STAT1, Isg15, Ifit1. Недавно была про-

демонстрирована эффективность ТОФА при семейной

ознобленной (chilblain) волчанке [55, 56], связанной с ге-

терозиготной мутацией белка STING (Stimulator of inter-

feron genes), а также синдроме SAVI [57]. У пациента,

страдающего РА, осложненным СКВ, применение ТОФА

привело к снижению титров анти-ДНК [58]. H. You и со-

авт. [59] суммировали данные, касающиеся применения

ТОФА (5 мг 2 раза в день) у 10 пациентов с СКВ. Устано-

влена быстрая положительная динамика артрита (4 паци-

ента) и кожной сыпи (6 пациентов) в отсутствие норма-

лизации титров анти-ДНК и С3-компонента комплемен-

та. Недавно были представлены предварительные резуль-

таты РКИ (фаза Ib/IIa), в которое было включено 30 па-

циентов с СКВ, получавших ТОФА (5 мг 2 раза в день)

или ПЛ [60]. Стратификация пациентов основывалась на

присутствии (или отсутствии) аллеля STAT4, ассоцииру-

ющегося с риском развития СКВ. В этом исследовании

продемонстрированы удовлетворительная переносимость

ТОФА, подавление активности ИФН-зависимых генов

(«ИФН-автограф»), снижение уровня гранулоцитов низ-

кой плотности и образования нейтрофильных внутри-

клеточных ловушек (Neutrophil extracellular traps, NET),

а также фосфорилирования STAT в «иммунных» клетках.

Кроме того, отмечено увеличение уровня холестерина

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), сниже-

ние жесткости сосудистой стенки

и некоторых других биомаркеров,

отражающих потенциально положи-

тельные кардиоваскулярные эффек-

ты ТОФА при СКВ. В связи с этим

представляют интерес данные РКИ

(фаза II; n=314; 24 нед), касающиеся

положительного влияния барицити-

ниба (ингибитор JAK1/JAK2) на по-

ражение кожи и суставов, а также

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 5 Влияние ТОФА на течение заболевания у мышей 
с волчаночноподобным синдромом

Авторы, источник Модель Основные эффекты

E. Ripoll и соавт. [52] NZB/NZWF1 ↓Нефрит, ↑выживаемость, ↓антитела к ДНК

K. Ikeda и соавт. [53] NZB/NZWF1; MRL ↓Нефрит, ↓антитела к ДНК

Y. Furumoto и соавт. [54] MLR/lpr ↓Нефрит, ↓поражение кожи, ↓антитела к ДНК, 
↓АНФ, ↓дисфункция эндотелия сосудов
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индексы активности СКВ – SRI-4, BILAG (British Isles

Lupus Assessment Group) А и В и общую оценку состоя-

ния пациента врачом (Physician’s Global Assessment) [61].

Установлена эффективность барицитиниба у пациентов

с тремя формами моногенных интерферонопатий типа I –

синдром CANDLE (Сhronic Atypical Neutrophilic

Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated temperature),

синдром SAVI [Stimulator of IFN genes-associated (STING

associated) vasculopathy] и синдром Aicardi Goutieres [62,

63].

Идиопатические воспалительные миопатии
ИВМ представляют собой группу редких гетероген-

ных по клинико-иммунологическим и морфологическим

характеристикам аутоиммунных ревматических заболева-

ний, характеризующихся воспалительным поражением

поперечно-полосатой мускулатуры с развитием прогресси-

рующей мышечной слабости и включающих следующие

основные подтипы: полимиозит (ПМ), дерматомиозит

(ДM), ювенильный ДМ, аутоиммунная некротизирующая

миопатия, спорадический миозит с включениями и неко-

торые другие более редкие субтипы [64]. Важное значение

в развитии ИВМ играет активация врожденного иммуни-

тета, а именно – плазмоцитоидные и миелоидные денд-

ритные клетки, синтезирующие ИФН типа I. В биоптатах

скелетной мускулатуры пациентов с ДМ выявлены гипер-

экспрессия многих ИФН-стимулированных генов [65, 66],

увеличение концентрации ИФНα [67, 68] и ИФНβ [69]

в сыворотках пациентов, а обнаружение «интерфероново-

го автографа» в клетках периферической крови коррелиру-

ет с активностью заболевания [70]. Эффективность ТОФА

в отношении кожных, мышечных, легочных (интерстици-

альное заболевание легких) и кальциноза [71–79], в том

числе при «амиопатическом» и ювенильном ДМ, а также

других ингибиторов JAK [80, 81], продемонстрировано

в серии клинических наблюдений, включающих более

40 пациентов. По данным исследования STIR (Study of

tofacitinib in refractory Dermatomyositis), в которое было

включено 9 пациентов, лечение ТОФА (11 мг) ассоцииро-

валось с достоверным улучшением (DOI – definition of

Improvement) по критериям IMACS (International Myositis

Assessment and Clinical Studies; р=0,0005), коррелирующим

со снижением концентрации хемокинов (CXCL-9/10) [82].

Динамики титров миозит-специфических антител не отме-

чено. У 4 из 9 пациентов (44,4%), получавших ГК (20 мг/сут),

в трех случаях удалось отменить ГК-терапию. Особый ин-

терес представляют данные, касающиеся эффективности

ТОФА при так называемом амиопатическом ДМ [72, 74,

77], ассоциирующемся с синтезом антител к MDA5 (anti-

melanoma differentiation-associated protein 5) и развитием

быстропрогрессирующего интерстициального заболева-

ния легких [83].

Синдром Шёгрена 
СШ – ИВРЗ неизвестной этиологии, характерными

проявлениями которого служат хронический аутоиммун-

ный и лимфопролиферативный процесс в секретирующих

эпителиальных железах с развитием паренхиматозного си-

аладенита с ксеростомией и сухого кератоконъюнктивита,

разнообразные системные проявления, в первую очередь

васкулит, иммунные нарушения (аутоантитела Ro/La, рев-

матоидные факторы и др.) и высокий риск развития лим-

фом [84]. Ведущую роль в патогенезе СШ придают актива-

ции врожденного (плазмоцитоидные дендритные клетки)

и В-клеточного иммунитета. Более чем у 50% пациентов

с СШ в слюнных железах и клетках периферической крови

выявляется экспрессия генов, связанных с ИФН типа I

и II. Установлена связь между развитием СШ и носитель-

ством генов интерфероновых сигнальных путей [85, 86].

Гиперпродукция BAFF (B-cell activating factor), которая ин-

дуцируется ИФН типа I и II, отражает связь между актива-

цией врожденного иммунитета и аутоиммунитетом при

СШ. В недавних исследованиях был выделен субтип СШ,

характеризующийся выраженной гиперпродукцией ИФН

и ИФН-зависимых белков (IL10/CXCL10, CXCL9), а также

BAFF [87]. Важную роль в развитии СШ придают эпители-

альным клеткам слюнных желез, которые обладают спо-

собностью синтезировать «провоспалительные» цитокины

и BAFF. Установлено, что ингибитор JAK-1 (филготиниб)

подавляет экспрессию генов ИФН и BAFF в эпителиаль-

ных клетках слюнных желез у мышей NOD/ShiLtJ (экспе-

риментальная модель СШ), что ассоциируется с усилением

образования слюны и подавлением инфильтрации слюн-

ных желез лимфоидными клетками [88]. Данные РПКИ

фазы II свидетельствуют об эффективности топической

формы ТОФА в отношении офтальмологических проявле-

ний СШ, ассоциирующейся с подавлением экспрессии

HLA-DR в клетках конъюнктивы, инфильтрации CD11+

клетками и содержания ФНО, ИЛ23 и ИЛ17 в роговице

[89]. 

Системная склеродермия
ССД – системное ИВРЗ, в основе которого лежат

иммунные нарушения и вазоспастические сосудистые ре-

акции по типу феномена Рейно, сопровождающиеся акти-

вацией фиброзообразования и избыточным отложением

компонентов внеклеточного матрикса (коллагена) в тка-

нях и органах [90, 91], связанным с нарушением синтеза

ИФН типа I [92, 93]. В сыворотке и коже пациентов с ССД

обнаруживается избыточное содержание ИФН [93]. Лече-

ние ИФНα может приводить к развитию ССД [94] или

к ухудшению функции легких и кожи при ССД [95]. Избы-

точное фиброзообразование при ССД связывают с транс-

формирующим фактором роста β. STAT3 – важный кле-

точный регулятор дифференцировки фибробластов в мио-

фибробласты, приводящей к увеличению синтеза прокол-

лагена типа I [96]. При этом в коже у пациентов с ССД об-

наруживается гиперэкспрессия IRF 7 (interferon regulatory

factor 7), который обладает способностью потенцировать

фиброз кожи, опосредуемый трансформируемым факто-

ром роста β [97]. Другой точкой приложения ингибиторов

JAK может быть ИЛ6, который рассматривается как важ-

ный медиатор фиброза при этом заболевании [98]. Данные

отдельных клинических наблюдений свидетельствуют об

эффективности ТОФА в отношении суставных и кожных

проявлений ССД [99, 100].

Системные васкулиты
Гигантоклеточный артериит – системный васкулит

с преимущественным поражением сосудов крупного кали-

бра, в патогенезе которого большое значение играют JAK-

зависимые цитокины – ИЛ6, ИЛ12, ИФНγ, ИЛ23, участ-

вующие в поляризации иммунного ответа по Th1- и Th17-

типам [101]. Введение ТОФА предотвращает аккумуляцию

Th1-клеток и снижает образование ИФНγ, ИЛ17 и ИЛ21

в сосудистой стенке [102]. 
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дерматологических заболеваний [2,

109–111], включая псориаз, атопиче-

ский дерматит (атопическая экзема),

гнездную алопецию (alopecia areata),

витилиго, ладонно-подошвенный пу-

стулез, идиопатическую многоформ-

ную эритему, генерализованную мор-

фею с эозинофильным фасциитом,

кожный саркоидоз и др., а также при

воспалительных заболеваниях ки-

шечника, в первую очередь язвенном

колите [112, 113]. 

Таким образом, ТОФА – но-

вый класс антивоспалительных

и иммуномодулирующих таблетиро-

ванных препаратов, эффективных

при РА и других ИВРЗ человека, –

обладает уникальным механизмом

действия, который связан с обрати-

мым подавлением сигнализации

широкого спектра «провоспали-

тельных» цитокинов, обеспечивает

быстрый и стабильный эффект при

различных фенотипах и эндотипах ИВРЗ за счет влия-

ния на ведущие патогенетические механизмы, лежащие

в основе развития этих заболеваний. В настоящее время

завершены и проводятся ряд РКИ (табл. 6), результаты

которых позволят определить истинное место ТОФА

в ревматологии.
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Другой формой системного васкулита является бо-

лезнь Бехчета, характеризующаяся развитием язв в рото-

вой полости, на гениталиях, увеитом, поражением кожи

и другими системными проявлениями, которые также па-

тогенетически связаны с гиперпродукцией JAK-зависи-

мых цитокинов, таких как ИЛ2, ИЛ12, ИФНγ [103].

По данным генетических исследований, риск болезни Бех-

чета ассоциируется с носительством полиморфизмов генов

IL23R, IL12R, JAK1, STAT3, STAT4 [104]. Предварительные

результаты свидетельствуют об эффективности ингибиции

ИЛ6 [105, 106] и ИЛ12/23 (устекинумаб) [107], сигнализа-

ция которых опосредована JAK-STAT с использованием

соответствующих мАТ. Это создает предпосылки для про-

ведения клинических испытаний ТОФА (и других ингиби-

торов JAK) при болезни Бехчета. 

Имеются данные об эффективности ТОФА (10 мг 2 раза

в день) у пациента с рефрактерным узелковым полиарте-

риитом, резистентным к циклофосфамиду, широкому

спектру ГИБП (ингибиторы ФНОα, ИЛ6, ритуксимаб)

и плазмаферезу [108]. 

В аспекте расширения показаний для применения

ТОФА в лечении иммуновоспалительных заболеваний че-

ловека большой интерес представляют данные, касающие-

ся эффективности этого препарата при широком круге
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Таблица 6 Статус клинических исследований ТОФА в ревматологии

Заболевание РПКИ Статус или предварительные результаты

РА См. ссылку [3] Регистрация

ПсА См. данную статью (табл. 2 и 3) Регистрация
Фаза III (NCT03736161 нд

АС Фаза II Эффективен
Фаза III (NCT03502616) нд

СКВ Фаза I (NCT02535689) нд (завершено)

ДКВ Фаза I (NCT03159936 Набор

СШ Фаза I–II (NCT00784719) Снижение уровней воспалительных 
маркеров (завершено)

Фаза II (NCT01135511) Отсутствие эффекта (завершено)

ДМ Фаза I (NCT03274076) Умеренное улучшение (завершено)
Открытое (ChiCTTR-1800016629) 100% выживаемость через 6 мес

ССД Фазы I–II (NCT03002649) нд

ЮИА Фаза I (NCT01513902) Хорошая переносимость (завершено)
Фаза III (NCT02592434) Завершено; эффективен
Фаза III (NCT030000439) Набор
Фаза III (NCT01500551) Набор

Примечание. ДКВ – дискоидная красная волчанка; нд – нет данных.
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