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Расшифровка механизмов патогенеза ревматоидного артрита в сочетании с разработкой широкого спектра 

генно-инженерных биологических препаратов относятся к числу крупных достижений медицины XXI в. 

Новое направление фармакотерапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний связано с создани-

ем «таргетных» пероральных лекарственных противовоспалительных препаратов, к которым относятся 

ингибиторы янус-киназ. Представителем класса этих ингибиторов является упадацитиниб, который зареги-

стрирован для лечения ревматоидного артрита и проходит клинические испытания при анкилозирующем 

спондилите, псориатическом артрите и других иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. В обзо-

ре представлены новые данные, касающиеся эффективности и безопасности упадацитиниба при ревматоид-

ном артрите.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ингибиторы JAK, упадацитиниб

Для цитирования: Насонов Е.Л., Лила А.М. Эффективность и безопасность упадацитиниба при ревматоид-

ном артрите. Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):532–543.

THE PROGRESS OF RHEUMATOLOGY IN THE 21ST CENTURY POTENTIAL USES OF UPADACITINIB 
IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND OTHER INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES
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The explanation of the mechanisms underlying the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), along with the 

development of a wide range of biologics (bDMARDs), is among the major achievements of medicine in the 21st 

century. A new direction in the pharmacotherapy of inflammatory rheumatic diseases is associated with the 

development of “targeted” oral anti-inflammatory drugs, which include Janus kinase (JAK) inhibitors. One 

representative of the class of JAK inhibitors is upadacitinib (UPA), which has been registered for the treatment of RA 

and is undergoing clinical studies in patients with ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, and other inflammatory 

rheumatic diseases. This review presents new data on the efficacy and safety of UPA in RA.
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Расширение знаний о механизмах патогенеза им-

муновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), 

стимулировавших разработку широкого спектра новых 

противовоспалительных препаратов, относится к числу 

крупных достижений медицины XXI в. [1, 2]. В этом ряду 

особое место занимают ингибиторы янус-киназ (Janus ki-

nase – JAK) [3, 4], внедрение которых в клиническую пра-

ктику существенно расширило возможности фармакоте-

рапии ревматоидного артрита (РА) и других ИВРЗ. Наряду 

с тофацитинибом (ТОФА) [5, 6] и барицитинибом (БАРИ) 

[7, 8] недавно для лечения РА зарегистрирован новый ин-

гибитор JAK – упадацитиниб (УПА) [9, 10], обсуждение 

перспектив применения которого в ревматологии является 

целью нашего обзора.

Материалы, касающиеся молекулярных механизмов, 

определяющих противовоспалительные и иммуномодули-

рующие эффекты ингибиторов JAK, суммированы в серии 

обзоров [3, 4, 11, 12]. Фармакологической «мишенью» для 

этих препаратов являются JAK (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK 

2 – tyrosine kinase 2) – центральные компоненты сигналь-

ного пути, включающего также рецепторы цитокинов типа I 

и типа II и факторы транскрипции STAT (signal transducer 

and activator of transcription), который регулирует переда-

чу внутриклеточных сигналов от более чем 50 цитокинов, 

интерферонов (ИФН) и факторов роста. В зависимости 

от селективности к изоформам JAK препараты условно по-

дразделяются на неселективные (пан)ингибиторы JAK и се-

лективные ингибиторы JAK. Данные классических методов 

фармакологического тестирования in vitro и ex vivo (подав-

ление активности рекомбинантных JAK, индуцированно-

го цитокинами фосфорилирования STAT в различных кле-

точных линиях и др.) позволяют классифицировать УПА 

как селективный ингибитор JAK1. Согласно результатам 

«ферментного» метода УПА более чем в 40 раз селектив-

ней к JAK1, чем к JAK2, в 130 раз селективней к JAK1, чем 

к JAK3, в 190 раз селективней к JAK1, чем к TYK2 [13]. При 

использовании «клеточного» метода УПА в 60 раз силь-

нее ингибирует сигнализацию JAK1-зависимых цитоки-

нов, в частности интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-2, интерферона 

(ИФН)γ, чем JAK2-зависимых цитокинов (эритропоэтин). 

Кроме того, УПА подавляет воспаление, гипертрофию си-

новиальной оболочки, деструкцию хряща и образование 

костных эрозий при введении крысам с эксперименталь-

ным артритом. Следует, однако, подчеркнуть, что селектив-

ность ингибиторов JAK является относительной, не всегда 

корреспондируется с предполагаемой клинической эффек-

тивностью и развитием нежелательных лекарственных реак-

ций (НЛР), зависит от дозы препаратов («терапевтическое 

окно» селективности), их способности к пенетрации внутрь 

клеток, генетического полиморфизма JAK [14–16].

Общая характеристика УПА в сравнении с ТОФА 

и БАРИ представлена в таблице 1.

Эффективность терапии УПА

Исследования фаз I и II
В исследовании фазы I (здоровые добровольцы) было 

показало, что УПА имеет благоприятный профиль без-

опасности в «супратерапевтической» дозе 48 и 24 мг 2 раз 

в день в течение 14 и 27 дней [17]. Фармакокинетический 

профиль УПА характеризуется коротким периодом полу-

выведения, отсутствием аккумуляции и взаимодействия 

с метотрексатом (МТ) [18]

В рамках фазы IIb было проведено 2 рандомизирован-

ных контролируемых исследования (РКИ) (BALANCE-1 

и BALANCE-2), в первое из которых вошли пациенты, 

резистентные к терапии ингибиторами фактора некро-

за опухоли (ФНО) α [19], а во второе – МТ [20]. В обоих 

исследованиях оценивалась эффективность УПА в дозах 

3, 6, 12 и 18 мг 2 раза в день. Кроме того, в исследование 

BALANCE-2 вошли пациенты, получавшие УПА в дозе 

24 мг 2 раза в день. В обоих исследованиях достигнута «пер-

вичная» конечная точка: 20%-ное улучшение по ACR20 че-

рез 12 нед. (ACR20) по сравнению с плацебо (ПЛ), отмече-

но очень быстрое развитие эффекта (через 2 нед.), выход 

эффекта на «плато» при назначении УПА в дозах 6 и 12 мг 

2 раза в день.

Исследования фазы III
Программа исследований УПА фазы III (SELECT) 

включает 7 международных РКИ (табл. 2), исследование 

SELECT-SUNRISE проводилось только в Японии [27]. 

В РКИ включались пациенты с активным РА, подавляю-

щее большинство которых были серопозитивными по рев-

матоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), не получавшими 

ранее терапию стандартными базисными противовоспа-

лительными препаратами (сБПВП), резистентными к МТ 

и другим сБПВП, генно-инженерным биологическим пре-

паратам (ГИБП). Более половины пациентов получали те-

рапию низкими дозами ГК (табл. 3).

Забегая вперед, следует подчеркнуть, что во всех 

РКИ достигнуты все планируемые «первичные» и «вторич-

ные» конечные точки: клинические, рентгенологические, 

а также функциональные, отражающие качество жизни 

пациентов: HAQ-DI (Health Assesment Health Assessment 

Questionnaire Disability Index), FACIT-FATIGUE 

(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – fatigue 

scale) и SF-36 (Short Form-36) [29, 30]. Особое внимание 

заслуживают материалы долгосрочных расширенных ис-

следований (Long-Term Extension – LTE), в которые вошли 

пациенты, завершившие соответствующие РКИ и продол-

жающие принимать УПА в виде монотерапии или ком-

бинированной терапии с БПВП: SELECT-COMPARE 

(72 нед.) [31], SELECT-MONOTHERAPY (84 нед.) [32], 

SELECT-EARLY (72 нед.) [33]. Существенных различий 

в эффективности терапии при использовании УПА в дозе 

15 мг (УПА 15 мг) и 30 мг (УПА 30 мг) 1 раз в день отмече-

но не было, но при использовании УПА 30 мг наблюдалось 

увеличение риска НЛР. Поэтому именно УПА 15 мг на-

значался пациентам с РА, вошедшим в LTE, и официаль-

но зарегистрирован для лечения РА. Данные, касающиеся 

эффективности РКИ УПА (фаза III) при РА, суммированы 

в таблице 4.

В РКИ SELECT-NEXT [21] и SELECT-BEYOND [22] 

оценивалась эффективность УПА 15 и 30 мг (в комбинации 

сБПВП) у пациентов с рефрактерностью к терапии сБП-

ВП и ГИБП соответственно. В обоих исследованиях через 

12 нед. на фоне лечения УПА (15 и 30 мг) достигнуты «пер-

вичные» конечные точки, а именно эффекты по ACR20 и до-

стижению низкой активности (DAS28-CРБ ≤3,2).

Так, в исследовании SELECT-NEXT эффект 

ACR20 через 12 нед. отмечен у 65% пациентов УПА 15 мг, 

у 66% пациентов УПА 30 мг и у 36% в группе ПЛ (p<0,001), 

а по DAS28-CРБ ≤3,2 у 48, 48 и 17% пациентов соответст-

венно (p<0,0001).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика упадацитиниба, тофацитиниба, барицитиниба
Упадацитиниб (Rinvoq/РАНВЭК) Тофацитиниб (Xejjanz/Яквинус) Барицитиниб (Olumiant/Олумиант)

Ингибиция JAK JAK1 JAK1>JAK3>JAK2>TYK2 JAK1=JAK2

Доза 15 мг 1 раз в день 5 мг 2 раза в день 2 мг 1 раз в день

Лицензированные 
показания

Ревматоидный артрит Ревматоидный артрит 

Псориатический артрит

Язвенный колит 

Ревматоидный артрит

Одобрение FDA – 2019

EMA – 2019

Россия – 2019

FDA – 2012

EMA – 2017

Россия – 2013

FDA – 2018

EMA – 2017

Россия – 2018

Регистрация Не известно Более 80 стран Более 50 стран

Фармакокинетика Tmax 2–4 часа; t1/2 8–14 часов Tmax 0.5–1 час; t1/2 3.3 часа Tmax 2–4 часа; t1/2 8–14 часов

IC50 IC50JAK1 45 nM

IC50JAK2 109 nM

IC50JAK3 2.1 μM

IC50TYK2 4.7 μM

IC50JAK1 3.2 nM

IC50JAK2 4.2 nM

IC50JAK3 1.6 nM

IC50TYK2 34 nM

IC50JAK1 5.9 nM

IC50JAK2 5.7 nM

IC50JAK3 420 nM

IC50TYK2 60 nM

Лекарственные 
взаимодействия

Ингибиторы CYP3A4 (кетаконазол) и 
индукторы (рифампицин)

Ингибиторы CYP3A4 (кетаконазол) Ингибиторы OAT3 и CYP3A4 (кетакона-
зол) и индукторы (рифампицин)

Почечная 
недостаточность

Пациентам с нарушением функции 
почек легкой, умеренной или тяжелой 
степени коррекция дозы препарата не 
требуется. Не исследовался у пациентов 
с терминальной стадией почечной недо-
статочности

При мягкой (КК 50-89 мл/мин и умерен-
ной (КК 30–49 мл/мин) ХПН модификация 
дозы не требуется. При тяжелой ХПН 
(КК <30 мл/мин) не превышать дозе 
5 мг/сутки

1 мг 1 раз в день при КК 30–60 мл/мин. 
Не рекомендуется при КК <30 мл/мин

Печеночная 
недостаточность

При мягкой (Сhild Pugh A) и умеренной 
(Сhild Pugh B) печеночной недостаточно-
сти модификация дозы не требуется. 
При тяжелой печеночной недостаточно-
сти (Сhild Pugh С) не рекомендуется

При мягкой (Сhild Pugh A) печеночной 
недостаточности модификация дозы 
не требуется. При умеренной (Сhild Pugh 
В) печеночной недостаточности рекомен-
дуется доза 5 мг/день.

При тяжелой печеночной недостаточности 
(Сhild Pugh С) не рекомендуется

При мягкой (Сhild Pugh A) умеренной 
(Сhild Pugh B) печеночной недостаточ-
ности модификация дозы не требует-
ся. При тяжелой печеночной недоста-
точности (Сhild Pugh С) не рекоменду-
ется

НЛР Частые: инфекция верхних дыхательных 
путей (простуда, синусит), тошнота, 
кашель, лихорадка. 

Редкие: тяжелые инфекции, злокачест-
венные новообразования, тромбоз, 
желудочно-кишечные перфорации, 
нарушение лабораторных параметров, 
эмбриофетальная токсичность.

Очень редкие: кардиоваскулярные ката-
строфы

Частые: инфекция верхних и нижних дыха-
тельных путей, инфекция HZ, инфекция 
мочеполовых путей, тошнота, рвота, боли 
в животе, гастрит, сыпь, увеличение массы 
тела, анемия, лейкопения, увеличение кон-
центрации печеночных трансаминаз.

Редкие: туберкулез, дивертикулит, пиело-
нефрит, целлюлит, вирусный гастроэнте-
рит, увеличение креатинина, ХС, ЛНП

Частые: инфекция верхних и нижних 
дыхательных путей, инфекция HZ, 
инфекция мочеполовых путей, пневмо-
ния, тромбоцитоз.

Редкие: лейкопения, увеличение КФК, 
триглицеридов, увеличение массы тела

Программа клинических 
исследований

ПсА – фаза III

АС – фаза II/III

ЯК – фаза III

БК – фаза III

ГКА – фаза III

АД – фаза III

СпА – фаза III

Псориаз – фаза III

ЮИА – фаза III

СКВ – фаза II

БК – фаза II

Гнездная алопеция – фаза IV

Увеит – фаза II

Склерит – фаза II

ДКВ – фаза II

ДМ – фаза I

ССД – фаза I

АД – фаза III

Алопеция – фаза III

СКВ – фаза III

ЮИА – фаза III

Псориаз – фаза II

ГКА – фаза II

Примечание: КК – клиренс креатинина: ХПН – хроническая почечная недостаточность; ПсА – псориатический артрит; АС – анкилозирующий спондилит; СпА – спон-
дилоартрит; ЯК – язвенный колит; БК – болезнь Крона; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; АД- атопический дерматит; ГКА – гигантоклеточный артериит; 
СКВ – системная красная волчанка; ДКВ – дискоидная красная волчанка; ДМ – дерматомиозит; ССД – системная склеродермия; ХС – холестерин; ТГ – триглицери-
ды; ЛНП – липопротеины низкой плотности; HZ – herpes zoster; IC50 – концентрация полумаксимального ингибирования; Tmax – время достижения максимальной 
концентрации вещества в плазме крови; t1/2 – период полувыведения.
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Таблица 2. Общая характеристика РКИ (фаза III) упадацитиниба при ревматоидном артрите
SELECT-EARLY [23] SELECT-NEXT [21] SELECT-

MONOTHERAPY 
[25]

SELECT-COMPARE 
[24, 28]

SELECT-BYOND 
[22]

SELECT-CHOICE 
[26]

Популяция Не получавшие МТ Резистентные 
к сБПВП

Резистентные к МТ Резистентные к МТ Резистентные 
к ГИБП

Резистентные 
к ГИБП

Число пациентов 1002 661 648 1629 499 657

Базовая терапия Нет БПВП Нет МТ БПВП БПВП

УПА, дозы (однократно) 7.5, 15, 30 мг в день 15, 30 мг в день 15, 30 мг в день 15 мг в день 15, 30 мг в день 15 мг в день

Препарат сравнения МТ ПЛ МТ ПЛ, АДА ПЛ АБЦ

Первичные конечные 
точки

ACR20/50 DAS28-
СРБ 2.6 (12 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 3.2 
(12 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 2,6 
(14 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 2.6 
(12 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 3.2 
(12 нед.)

Динамика DAS28-
СРБ (12 нед., 
non-inferiority)

Длительность основного 
периода исследования

48 нед. 12 нед. 14 нед. 48 нед. 24 нед. 24 нед.

Оценка рентгенологиче-
ского прогрессирования

mTSS (24 нед.) 
(96 нед.)

Нет Нет mTSS (26 нед.) 
(96 нед.)

Нет Нет

Примечание: mTSS – modified total Sharp score; УПА – упадацитиниб; МТ – метотрексат; АБЦ – абатацепт; АДА – адалимумаб; ПЛ – плацебо; ГИБП – генно-инженер-
ные биологические препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; DAS – Disease Activity Score; ACR – American College of Rheumatology; СРБ – 
С-реактивный белок.

Таблица 3. Общая характеристика пациентов с ревматоидным артритом, включенных в РКИ (фаза III) упадацитиниба
SELECT-EARLY 
[23]

SELECT-NEXT 
[21]

SELECT-
MONOTHERAPY [25]

SELECT-COMPARE 
[24, 28]

SELECT-BYOND 
[22]

SELECT-CHOICE 
[26]

Возраст, годы (SD) 51.9 (12.88) 55.3 (11.47) 54.5 (12.20) 54.2 (12.08) 56.3 (11.34) 55.8 (11.44)

Мужчины, % 24 17.6 19.8 20.0 16.5 17.8

Длительность РА, средняя (SD) 2.9 (5.38) 7.3 (7.89) 7.5 (8.88) 8.1 (7.73) 12.4 (9.38) 12.4 (9.49)

ЧБС, средняя (SD) 25.4 (14.42) 25.2 (13.80) 24.5 (15.10) 26.4 (15.15) 27.8 (16.31) 23.9 (13.77)

ЧПС, средняя (SD) 17 (10.75) 16.0 (10.04) 16.4 (10.94) 16.6 (10.31) 17.0 (10.75) 14.2 (7.60)

DAS28-СРБ, средняя (SD) 5.9 (0.97) 5.7 (0.97) 5.6 (0.92) 5.8 (0.97) 5.9 (0.95) 5.7 (0.90)

РФ +,% 79.7 73.8 71.4 80.9 73 62.4

АЦЦП +, % 81.4 79.1 73.3 80.6 72.6

Прием ГИБП в анамнезе, % Нет 12.2 Нет Нет 100 100

Неэффективность ГИБП в анамнезе, %

1 МД и  2 ГИБП

> 1 МД и > 2 ГИБП

Нет Нет Нет Нет

70.7

29.3

68.8

32.2

Прием ГК, % 46.06 43.3 51.61 59.6 50.6 55.8

Доза ГК, средняя (SD) 6.4 (3.10) 6.0 (2.36) 6.1 (2.52) 6.2 (2.27) 5.37 (2.37) 6.1 (2.50)

Прием БПВП в анамнезе

только МТ, %

МТ + другие БПВП, %

Другие БПВП

Нет 

55.5

21.4

23.3

Да Да

73.3

11.8

14.9

Нет данных

Прием МТ в период РКИ, % Нет 76.5 100 100 БПВП БПВП

Доза МТ, средняя (SD) 17.0 (4.87) 16.8 (4.21) 17.0 (4.17) Нет данных
Примечание: МД – механизм действия; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; SD – standard deviation.

В исследовании SELECT-BEYOND, в которое во-

шла наиболее тяжелая популяция пациентов с РА (ре-

фрактерность к лечению одним или несколькими ГИБП), 

на фоне УПА 15 мг и УПА 30 мг отмечена быстрая поло-

жительная динамика активности РА. Через 12 нед. эффект 

ACR20 имел место у 65% УПА 15 мг, у 56% пациентов УПА 

30 мг и только у 28% пациентов в группе ПЛ (p<0,0001), 

а низкая активность DAS28-СРБ ≤3,2 у 43, 42 и 14% паци-

ентов (p≤0,0001), соответственно.

Исследования SELECT-EARLY [23, 33] и SELECT-

MONOTHERAPY [25] были посвящены анализу эф-

фективности монотерапии УПА у пациентов, не по-

лучавших МТ (ранний РА) и резистентных к МТ 

соответственно. В качестве активного «компаратора» 

в обоих исследованиях в группах сравнения пациенты по-

лучали МТ.

В SELECT-EARLY [23, 33] вошли пациенты с фак-

торами риска неблагоприятного прогноза (≥1 эрозии 

в мелких суставах кистей при рентгенологическом иссле-

довании, позитивными результатами по РФ и АЦЦП), 

которые были рандомизированы на 3 группы; УПА 15 мг, 

УПА 30 мг и МТ. Исследование SELECT-EARLY включа-

ло 2 этапа. В течение этапа 1 (48 нед.) проводилось РКИ, 

в котором сравнивалась эффективность монотерапии 

УПА (15 и 30 мг) и МТ (титрование дозы до 20 мг/нед. 

в течение 8 нед.). Этап 2 (длительность до 4 лет) пред-

ставлял собой LTE, в течение которого пациенты полу-

чали терапию в открытом режиме. Добавление (rescue) 
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сопутствующей терапии пациентам, которые не достигли 

20% улучшения по числу ЧБС (число болезненных суста-

вов) и ЧПС (число припухших суставов), было возможно 

на 12-й и 26-й неделе. Среди 945 рандомизированных па-

циентов 781 (83%) закончил этап 1. Через 24 нед. эффек-

тивность терапии ACR50 составила 52,1 и 56,4% в группах 

УПА 15 и 30 мг соответственно, а в контроле МТ 28,3%, 

по DAS28-СРБ ≤2,6 (клиническая ремиссия) у 48,3, 

50,0 и 18,5% пациентов соответственно (p≤0,001, во всех 

случаях).

Как видно из таблицы 5, лечение УПА 15 и 30 мг ас-

социировалось со стабильным статистически достоверным 

снижением активности РА (по сравнению с монотерапией 

МТ) вплоть до 72 нед.

Таблица 4. Эффективность упадацитиниба при ревматоидном артрите (по данным РКИ фазы III)

ACR20 ACR50 ACR70
Низкая активность 
(DAS28-СРБ 3.2)

Ремиссия
(DAS28-СРБ 2.6)

SELECT-COMPARE (через 12 недель)

УПА + МТ (п=651) 71% 45% 26% 49% 29%

АДА + МТ (п=327) 63%* 29%** 15%** 29%** 18%**

ПЛ (п=651) 36%** 15%** 5%** 14%** 6%**

SELECT-NEXT (через 12 недель)

УПА (п=221) 64% 38% 21% 48% 31%

ПЛ (п=221) 36%** 15%** 6%** 17%** 10%**

SELECT-MONOTHERAPY (14 недель)

УПА (п=217) 68% 42% 23% 45% 28%

МТ (п=216) 41%** 15%** 3%** 19%** 8%**

SELECT-BEYOND (12 недель)

УПА+ сБПВП (n=169) 65% 34% 12% 43% 29%

ПЛ+сБПВП (n=164) 28%** 12%** 7%** 14%** 10%**

SELECT-CHOICE (12 недель)

УПА + сБПВП (n=303) 75.6% 46.2% 21.5% 49.8% 30.0%

АБЦ + сБПВП (n=309) 66.3%* 34.3%*** 13.6%*** 28.8%** 12.3%**
Примечание: * p0.05; **p0.001; ***p0.01.

Таблица 5. Эффективность терапии УПА по данным SELECT-EARLY

Параметры
24 недели 72 недели

МТ УПА 15 мг УПА 30 мг МТ УПА 15 мг УПА 30 мг

ACR20, % 59 78*** 79*** 50 71*** 72***

ACR50, % 33 60*** 66*** 39 62*** 67***

ACR70, % 19 45*** 50*** 26 47*** 54***

DAS28-СРБ 3,2,% нд нд нд 38 63*** 69***

DAS28-СРБ 2,6 % 19 48*** 50*** 28 52*** 61***

 CDAI 10,0, % 38 56*** 61*** 42 60*** 69***

CDAI 2,8, % 11 28*** 20*** 19 35*** 44***

SDAI 11,0, % 37 57*** 60*** нд нд нд

SDAI 3,3, % 9 28*** 30*** нд нд нд

Ремиссия Boolean,% 7 24*** 25*** 13 29*** 33***
Примечание: *** p<0,0001; нд – нет данных.

Таблица 6. Эффективность упадацитиниба и метотрексата при раннем ревматоидном артрите

Параметры МТ (n=99) УПА 15 мг (n=98) УПА 30 мг (n=73)

ACR20, % 63 85*** 84**

ACR50, % 35 66*** 75***

ACR70, % 22 49*** 62***

DAS28-СРБ 3,2, % 34 64*** 65***

DAS28-СРБ 2,6, % 20 55*** 60***

CDAI 10,0, % 42 59* 69***

CDAI 2,8, % 11 35*** 40***

Ремиссия Boolean,% 7 34*** 37***

Отсутствие прогрессирования деструкции суставов, % 66 83* 95***

Примечание: *p<0,05, **p<0,001; *** p<0,001.
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Кроме того, среди пациентов, достигших эффек-

та по ACR50 через 12 нед., у значительно большего числа 

пациентов, получавших УПА 15 и 30 мг, отмечено ≥50% 

улучшение 5 компонентов критериев ACR, включая боль, 

общее улучшение по мнению врача и пациента, HAQ-DI 

и СРБ, чем в группе МТ [34].

Важные результаты были получены в рамках субана-

лиза SELECT-EARLY, в котором оценивались эффектив-

ность УПА и МТ в группах пациентов с РА (n=270) при 

очень раннем назначении препаратов (в пределах 90 дней 

от момента постановки диагноза) [35].

Как видно из таблицы 6, раннее назначение тера-

пии УПА приводит к высокой частоте развитии ремис-

сии (в том числе по Boolean) и подавлению деструкции 

суставов. Фактически SELECT-EARLY является одним 

из немногих исследований, продемонстрировавших пре-

имущества «альтернативной» противовоспалительной те-

рапии по сравнению с высокими дозами МТ у пациентов 

с ранним РА.

В исследование SELECT-MONOTHERAPY [25] 

были включены 648 пациентов, которые были рандомизи-

рованы на 3 группы: монотерапия УПА 15 мг, УПА 30 мг 

и МТ. Через 14 нед. эффективность терапии УПА 15 мг 

(ACR20) отмечена у 68% пациентов, УПА 30 мг – у 71% 

пациентов, а МТ – у 41% пациентов, а по DAS28-СРБ 

<3,2 – у 45, 53 и 19% пациентов соответственно (p<0,001, 

во всех случаях). В рамках программы LTE пациенты, по-

лучавшие МТ, через 14 нед. «переключались» на лечение 

УПА (15 или 30 мг) [32]. Как видно из таблицы 7, эффек-

тивность терапии у пациентов, «переключенных» с МТ 

на УПА 15 мг и 30 мг, такая же, как и у пациентов, изна-

чально получавших УПА.

Представляют интерес материалы сравнения LTE 

SELECT-MONOTHERAPY и SELECT-NEXT, которые 

свидетельствуют об отсутствии достоверных различий 

в эффективности монотерапии УПА и комбинированной 

терапии УПА и сБПВП [36] (табл. 8).

В перспективе эти данные могут иметь очень важное 

значение для оптимизации лечения пациентов с РА, у ко-

торых развиваются НЛР или имеет место непереносимость 

сБПВП, в первую очередь МТ.

SELECT-COMPARE [24, 28] представляет собой са-

мое крупное РКПИ в рамках программы SELECT (n=1629), 

в которое были включены пациенты, резистентные к те-

рапии МТ. Целью этого исследования было сравнить 

эффективность УПА и моноклональных антител (мАТ) 

к фактору некроза опухоли (ФНО)α, адалимумаба (АДА). 

Пациенты были рандомизированы на 3 группы: УПА 15 мг, 

АДА (40 мг 1 раз в 2 нед.) и ПЛ. Через 12 нед. эффективность 

УПА достоверно превосходила ПЛ по ACR20 (72% против 

36%) и DAS28-СРБ ≤2,6 (29% против 6%) (p<0,0001, в обо-

их случаях). Отмечена достоверно более высокая эффек-

тивность УПА по сравнению с АДА по DAS28-СРБ ≤3,3 

(45% против 29%; p<0,001). На 12-й неделе терапии УПА 

превосходил АДА по ACR50 (45% против 29%, p<0,001), 

снижению боли (–32 против –25 по ВАШ, p <0,001) и ин-

дексу HAQ-DI (–0,6 против –0,5, p<0,01). С 12-й по 26-ю 

неделю пациенты с недостаточным эффектом АДА «пере-

ключались» на прием УПА или наоборот. Замена одного 

препарата на другой приводила к повышению эффектив-

ности терапии (число пациентов, достигших CDAI ≤10), 

но в большей степени АДА на УПА (53%), чем УПА на АДА 

(41%) [37]. Материалы LTE SELECT-COMPARE [31] под-

тверждают более высокую длительную эффективность 

(72 нед.) комбинированной терапии УПА и МТ по сравне-

нию с АДА в комбинации с МТ (табл. 9).

При анализе данных исследований SELECT-EARLY 

и SELECT-COMPARE установлено, что монотерапия УПА 

или комбинированная терапия УПА подавляют прогресси-

рование деструкции суставов в большей степени, чем мо-

нотерапия МТ или комбинированная терапия АДА и МТ 

[38] (табл. 10).

Суммарный анализ результатов трех РКИ (SELECT-

NEXT, SELECT-BYOND, SELECT-COMPARE) свидетель-

ствует о том, что эффективность терапии УПА (15 и 30 мг) 

Таблица 7. Эффективность терапии упадацитинибом 
и метотрексатом (SELECT-MONOTHERAPY)

Параметры
МТ→УПА 
15 мг

МТ→УПА 
30 мг

УПА

15 мг

УПА

30 мг

ACR20, % 86 90 88 96

ACR50, % 71 68 71 78

ACR70, % 49 50 54 66

DAS28-СРБ 2,6, % 56 63 60 77

DAS28-СРБ 3,2, % 80 79 76 85

CDAI 10,0, % 78 85 74 85

CDAI 2,8, % 38 29 34 49

Ремиссия Boolean, % 27 23 26 41

Таблица 8. Сравнительная эффективность монотерапии упадацитинибом (SELECT-MONOTHERAPY) и комбинированной 
терапии упадацитинибом и сБПВП (SELECT-NEXT)

Параметры

Монотерапия УПА (14 нед.)

SELECT-MONOTHERAPY

Комбинированная терапия УПА и сБПВП 
(12 нед.)

SELECT-NEXT

Р (монотерапия против комбиниро-
ванной терапии

МТ (n=216)
УПА 15 мг 
(n=217)

УПА 30 мг 
(n=215)

ПЛ + МТ 
(n=165)

УПА 15 мг + МТ 
(n=148) 

УПА 30 мг + МТ 
(n=153)

УПА 15 мг УПА 30 мг

ACR20, % 41,2 67,7 71,2 38,2 66,2 65,4 0,962 0,561

ACR50, % 15,3 41,9 52,1 16,4 41,2 43,1 0,578 0,217

ACR70, % 2,8 22,6 33,0 4,8 20,9 26,1 0,172 0,134

DAS28-СРБ 3,2, % 19,4 44,7 53,5 18,2 48,6 49,7 0,564 0,878

DAS28-СРБ 2,6, % 8,3 28,1 40,9 9,7 28,4 30,7 0,594 0,142

CDAI 10,0, % 24,5 34,6 46,5 20,6 41,2 43,8 0,164 0,661

CDAI 2,8, % 0,9 12,9 19,5 3,0 9,5 13,7 0,063 0,069

Динамика HAQ-DI 
от исходной

–0,22 –0,56 –0,63 –0,32 –0,61 –0,60 0,593 0,108
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Таблица 9. Длительная (72 нед.) эффективность упадацитиниба и адалимумаба (SELECT-COMPARE)
Параметры УПА 15 мг + МТ (n=651) АДА + МТ (n=327)

ACR20, % 64* 53

ACR50, % 51** 38

ACR70, % 38** 25

DAS28-СРБ 2,6, % 41** 26

DAS28-СРБ 3,2, % 49** 32
Примечание: * p0,01; ** p0,001.

Таблица 10. Влияние терапии УПА и АДА на прогрессирование деструкции суставов по сравнению с ПЛ (96 нед.)

Параметры

SELECT-EARLY SELECT-COMPARE

УПА 30 мг (n=231)
УПА 
15 мг 
(n=238)

МТ (n=186)
УПА 15 мг МТ 
(n=327)

ПЛ + МТ→

УПА + МТ (n=529)
АДА + МТ 
(n=125)

Отсутствие прогрессирования деструкции суставов, % 91 89 76 82 77 75

в комбинации с сБПВП не зависит от исходной характе-

ристики пациентов, включая пол, возраст, массу тела, дли-

тельность заболевания, серопозитивность по РФ и АЦЦП 

и концентрацию СРБ [39].

Недавно были представлены материалы РКИ 

SELECT-CHOICE [26], целью которого был анализ срав-

нительной эффективности УПА и блокатора костимуляции 

Т-лимфоцитов – абатацепта (АБЦ). Следует напомнить, что 

АБЦ представляет собой весьма эффективный и безопас-

ный ГИБП [40], не уступающий по эффективности АДА 

[41]. В исследование были включены 612 пациентов, рези-

стентных к одному (67%) или нескольким ГИБП, среди ко-

торых 303 пациента получали лечение УПА (15 мг), 309 па-

циентов АБЦ (стандартная доза, внутривенно). Как видно 

из таблицы 11, по всем стандартным параметрам эффектив-

ности УПА достоверно превосходил АБЦ через 12 и 24 нед.

Важное место в оценке эффективности терапии РА 

придают показателям, которые определяются как «со-

стояние здоровья по мнению пациента» (patient-reported 

outcome, PRO) [42]. При анализе материалов исследова-

ний SELECT-NEXT и SELECT-BEYOND было показано, 

что УПА превосходит ПЛ в отношении таких параметров 

PRO, как боль, физические функции (HAQ-DI), усталость 

(FACIT-F), качество жизни (SF-36) [29, 30]. По данным 

РКИ SELECT-NEXT, лечение УПА (по сравнению с ПЛ) 

очень быстро (в течении первой недели) приводит к умень-

шению утренней скованности (p<0,0001), и эти различия 

сохраняются в течение 12 недель [21, 29]. В РКИ SELECT-

COMPARE, было установлено, что УПА превосходит АДА 

по влиянию на индекс боли (–32,1 против –25,6 соответ-

ственно, p≤0,001) и положительной динамике HAQ-DI 

(–0,60 против –0,49 соответственно, p≤0,01) в течение 

48 нед. [31].

Безопасность терапии УПА

Профиль безопасности УПА оценен в процессе ин-

тегрального анализа РКИ SELECT-NEXT, SELECT-

BYOND, SELECT-EARLY, SELECT-MONOTHERAPY 

и SELECT-COMPARE [43], в который вошли 3833 па-

циента, получивших ≥1 дозы УПА, в том числе УПА 

15 мг – 2630 пациентов и УПА 30 мг – 1204 пациента. 

НЛР оценивали как частоту явлений, скорректированных 

по длительности воздействия (exposure-adjusted event rate – 

EAERs) в пересчете на 100 человеко-лет (ЧЛ). Отдельно 

была проанализирована частота тяжелых и оппортуни-

стических инфекций [44, 45] и венозных тромбозов [46]. 

Наиболее частыми НЛР (≥5 НЛР/100ЧЛ) у пациентов, по-

лучавших УПА 15 мг, были назофарингит (НФ), инфекция 

верхних дыхательных путей (ИВДП), бронхит, мочевая 

инфекция (МИ), увеличение концентрации креатинфос-

фокиназы (КФК) и аспарагиновой трансаминазы (АСТ), 

а УПА (30 мг): ИВДП, МИ, увеличение КФК, НФ, бакте-

риальный бронхит и инфекция Herpes Zoster (HZ). В целом 

частота НЛР и НЛР, приведших к прерыванию лечения 

на фоне лечения УПА 15 мг, МТ и АДА, была сходной и ко-

личество выше у пациентов, получавших УПА 30 мг, чем 

УПА 15 мг. Частота инфекции HZ была выше в группах па-

циентов, леченных УПА (15 и 30 мг), чем АДА и МТ. В по-

давляющем большинстве случаев (95%) имело место лег-

кое течение инфекции HZ. Однако, по данным K Winthrop 

и соавт. [45], хотя частота инфекции HZ была выше у па-

циентов, получавших лечение УПА 30 мг, чем УПА 15 мг, 

в целом она была сопоставима с частотой инфекции у па-

циентов, леченных АДА в комбинации с МТ или моноте-

рапии МТ. Факторами риска инфекции HZ были наличие 

HZ в анамнезе, проживание в азиатском регионе (p≤0,01) 

и возраст пациентов ≥65 лет. Частота венозного тромбоза 

(0,3–0,5/100ЧЛ), а также кардиоваскулярных осложнений 

и злокачественных новообразований была сходной с ча-

стотой этих осложнений в группах МТ+АДА и монотера-

пии МТ, за исключением небольшого увеличения частоты 

немеланомного рака кожи у пациентов, получавших УПА 

30 мг. Факторами риска венозных тромбозов на фоне УПА 

было наличие этих осложнений в анамнезе, высокий ин-

декс массы тела [46]. Всего было выявлено 6 случаев тубер-

кулеза: 3 – у пациентов, получавших УПА 15 мг, 2 – УПА 

30 мг и 2 – АДА. Частота летальных исходов не отличалась 

от популяционной, в большинстве случаев они были связа-

ны с кардиоваскулярными осложнениями.

Таблица 11. Эффективность упадацитиниба и абатацепта 
(SELECT-CHOICE)

Параметры
12 недель 24 недели

УПА 15 мг 
(n=303)

АБЦ 
(n=309)

УПА 15 мг 
(n=303)

АБЦ 
(n=309)

ACR20,% 75,6* 66,3 78,9 73,8

ACR50,% 46,2* 34,3 59,4* 49,5

ACR70,% 21,5** 13,6 37,3** 26,5

DAS28-СРБ 2,6,% 30,0*** 13,3 45,9*** 31,4

DAS28-СРБ 3,2,% 49,8*** 28,8 62,7*** 47,9
Примечание: * р0,05; ** p0,01; *** p0,001.
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Данные метаанализов

Эффективность и безопасность УПА в сравнении 

с ПЛ, другими ингибиторами JAK и ГИБП была подтвер-

ждена в серии метаанализов и систематических обзоров 

[47–58]. Так, по данным сетевого метаанализа J. Pope и со-

авт. [57], в который были включены материалы основных 

РКИ ТОФА [59–62], РКИ БАРИ [63–65] и РКИ УПА [21, 

24, 25, 27], получены следующие результаты. По таким па-

раметрам, как ответ по ACR50 и клиническая ремиссия 

DAS28-СРБ ≤2,6, через 12 нед. комбинированная терапия 

УПА 15 мг и сБПВП (43,4 и 29,8% пациентов соответствен-

но) была более эффективна, чем ТОФА 5 мг (38,7 и 24,3% 

соответственно), БАРИ 2 мг (37,1 и 20,1% соответственно) 

и БАРИ 4 мг (36,7 и 22,8% соответственно). Сходные тенден-

ции получены при анализе эффективности по ACR50/70 че-

рез 24 нед. Эффективность (ACR50) монотерапии УПА 

(у 38,5% пациентов) была выше, чем монотерапии ТОФА 

(у 18,3%). Следует подчеркнуть, что различия по эффек-

тивности между ингибиторами JAK носили количествен-

ный характер и были статистически недостоверны. Однако 

предварительные результаты анализа с использованием 

метода согласованного непрямого сравнения (Matching-

Adjusted Indirect Comparison – MAIC), основанного на кор-

рекции эффективности терапии в зависимости от клини-

ко-демографических характеристик пациентов (возраст, 

пол, число припухших и болезненных суставов, СРБ и др.), 

свидетельствуют о более высокой эффективности УПА, чем 

ТОФА [58]. Через 3 мес. монотерапия УПА была эффектив-

ней (ACR70) комбинированной терапии ТОФА+МТ (раз-

личий 9,9%, p<0,05), комбинированная терапия УПА+МТ 

эффективней (ACR50), чем комбинированная терапия 

ТОФА+МТ (различия 12,9%, p<0,05). Через 6 мес. отмечена 

более высокая эффективность комбинированной терапии 

УПА+МТ, чем ТОФА+МТ, по следующим индексам актив-

ности: SDAI (различия 9,1%, p<0,05). CDAI (различия 7,5%, 

p<0,05) и DAS28-СОЭ (различия 11,3%, p<0,01).

K. Bechman и соавт. [66] провели метаанализ частоты 

инфекционных осложнений, включая HZ, по материалам 

21 РКИ, в том числе 11 РКИ ТОФА (n=5888), 6 РКИ БАРИ 

(n=3520) и 4 РКИ УПА (n=1736). Риск заболеваемости (in-

cidence rate ratio – IRR) в отношении тяжелых инфекцион-

ных осложнений составил для ТОФА 1,97 (95% ДИ: 1,41–

2,68), для БАРИ – 3,16 (95% ДИ 2,02–4,63) и для УПА 3,02 

(95% ДИ: 0,98–7,04). Различия в значениях IRR для ТОФА 

(1,22, 95% ДИ: 0,60 –2,45), БАРИ (0,80, 95% ДИ 0,46–1,38) 

и УПА (1,14, 95% ДИ 0,24–5,43) и ПЛ были статистически 

не достоверными. Значение IRR инфекции HZ для ТОФА 

составило 2,58 (95% ДИ: 1,87–3,30), для БАРИ 3,16 (95% 

ДИ 2,07–4,63) и УПА 2,41 (95% ДИ: 0,66–6,18). IRR при 

сравнении БАРИ и ПЛ был 2,86 (95% ДИ: 1,26–6,50), для 

ТОФА – 1,38 (95% ДИ: 0,66–2,88) и УПА – 0,78 (95% ДИ: 

0,19–3,22). Таким образом, частота инфекций на фоне ле-

чения ингибиторами JAK пациентов с РА была очень низ-

кой, однако риск развития инфекции HZ (3,22 на 100/ЧЛ) 

был выше, чем в популяции. Отмечена тенденция к более 

высокому риску инфекции HZ на фоне лечения БАРИ, чем 

другими ингибиторами JAK, но эти различия были стати-

стически не достоверными.

Данные метаанализов EULAR, свидетельствующие 

о сходной эффективности и безопасности ГИБП и ингибито-

ров JAK [47, 48], позволили включить УПА (наряду с ГИБП) 

в алгоритм лечения РА в качестве препарата «второго ряда» при 

недостаточной эффективности МТ (и других сБПВП) [67].

Анкилозирующий спондилит (АС)

Продемонстрирована эффективность УПА у пациен-

тов с активным АС (модифицированные Нью-Йоркские 

критерии), не получавших лечение ГИБП, с неадекват-

ным эффектом (непереносимостью) по крайней мере 

двух нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП) [68, 69]. В РКИ фазы II/III SELECT-AXIS 1 (про-

должительность 104 нед.) были включены 197 пациентов, 

среди которых 93 пациента получали УПА (15 мг), 94 паци-

ента – ПЛ. В качестве «первичной» конечной точки оцени-

вали динамику ASAS40 (Assessment in SpondyloArthritis in-

ternational Society 40%) через 14 нед. Значительно большее 

число пациентов, получавших УПА (52%), достигли эф-

фекта ASAS40, чем в группе ПЛ (26%) (p=0,0003). Лечение 

УПА достоверно эффективнее ПЛ по влиянию на пока-

затели качества жизни, включая ASAS HI (Assessment in 

SpondyloArthritis international Society Health index) и ASQoL 

(Ankylosing Spondylitis quality of life) [69]. Например, в груп-

пе УПА через 14 нед. нормализация ASAS HI (счет ≤5) от-

мечена у 44,6% пациентов, а в группе ПЛ только у 21,1% 

пациентов (p<0,05). Минимальные клинически значимые 

различия (minimal clinically important diff erence – MCID) 

по динамике ASAS HI имели место на фоне УПА у 44,7%, 

в группе ПЛ – у 27% (p<0,05), а по ASQoL – у 614 и 43% па-

циентов соответственно (p<0,05). Отмечена быстрая поло-

жительная динамика показателей качества жизни, наблю-

даемая уже через 4 нед. от начала терапии.

Псориатический артрит (ПсА)

В рамках РКИ SELECT-PSA-1 эффективность и без-

опасность УПА по сравнению с АДА и ПЛ оценивалась 

у 1705 пациентов с активным ПсА [70], 82% из которых по-

лучали в прошлом МТ или другие сБПВП с недостаточным 

эффектом. Пациенты были рандомизированы на 4 груп-

пы (1:1:1:1): УПА 15 мг (n=429), УПА 30 мг (n=423), АДА 

(n=429) и ПЛ (n=423). «Первичной» конечной точкой был 

эффект ACR20 через 12 нед. Установлено, что лечение УПА 

ассоциируется со снижением активности ПсА. Эффект 

ACR20 отмечен у 70,6% пациентов, получавших УПА 15 мг, 

у 78,5% – УПА 30 мг и только у 36% в группе ПЛ (p<0,01 для 

УПА 15 и 30 мг по сравнению с ПЛ) и у 65% в группе АДА 

(p<0,01 по сравнению с УПА 15 и 30 мг). Отмечена более 

высокая эффективность УПА (15 и 30 мг) по сравнению 

с ПЛ, УПА 30 мг по сравнению с АДА при анализе «вторич-

ных» конечных точек ACR50/70, а также динамике DAQ-

DI и боли (только УПА 30 мг). Через 24 нед. на фоне УПА 

отмечено более выраженное замедление прогрессирования 

деструкции суставов (mTSS), чем в группе ПЛ (p<0,001). 

Частота НЛР у пациентов, получавших УПА 15 мг, АДА 

и ПЛ, не различалась, но умеренно возрастала у пациентов, 

получавших УПА 30 мг.

РКИ SELECT-PSA-2 было посвящено оценке эф-

фективности УПА у пациентов ПсА, резистентных к ГИБП 

[71]. В исследование был включен 641 пациент (54,3% жен-

щин, средняя продолжительность заболевания 10,1 года). 

61% пациентов был резистентен к 1 ГИБП, 18% – к 2 ГИБП 

и 13% – к 3 и более ГИБП. Пациенты были рандомизированы 

на 3 группы (1:1:1): УПА 15 мг (n=211), УПА 30 мг (n=218) и ПЛ 

(n=212). Через 12 нед. эффект по ACR20 составил в сравнивае-

мых группах 59,5, 63,8 и 24,1% соответственно (p<0,0001 в обо-

их случаях). УПА превосходил ПЛ и при анализе «вторичных» 

конечных точек, включая эффект по ACR50/70, динамике 
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HAQ-DI, SF-36, FACIT-F и SAPS (Self-Assessment of Psoriasis 

Symptoms). Как и в предыдущих исследованиях, частота НЛР 

в группах УПА 15 мг и ПЛ не отличалась, но умеренно возра-

стала на фоне лечения УПА 30 мг.

Перспективы

Данные, полученные в процессе широкомасштабных 

РКИ в рамках программы SELECT, свидетельствуют о том, 

что в арсенал фармакотерапии РА достойно вошел УПА – 

«таргетный» пероральный БПВП, широкое применение 

которого в перспективе может способствовать изменению 

парадигмы фармакотерапии этого заболевания. Отметим 

некоторые факты, подтверждающие это положение.

Продемонстрирована высокая эффективность моно-

терапии УПА при раннем РА (SELECT-EARLY), существен-

но превосходящая монотерапию МТ, которая рассматрива-

ется как «золотой стандарт» лечения этого заболевания [67, 

72]. Эти данные позволяют обсуждать потенциальную воз-

можность применения УПА в качестве «первого» БПВП 

у пациентов с высокой активностью РА и факторами риска 

неблагоприятного прогноза, у которых невозможно назна-

чить оптимальные дозы МТ из-за плохой переносимости 

или риска развития НЛР. Однако, поскольку имеются дан-

ные о более высокой эффективности и переносимости под-

кожного (п/к) МТ (по сравнению с пероральной формой 

препарата) [72], особенно в комбинации с ГК, целесообраз-

но проведение специальных РКИ, посвященных сравнению 

эффективности и безопасности терапии УПА и МТ (п/к) 

в виде монотерапии или в комбинации с ГК.

Известно, что у трети пациентов с развернутым РА 

имеет место плохая приверженность к лечению МТ из-за 

развития НЛР или плохой субъективной переносимости 

[73–75]. Поэтому привлекают внимание данные о том, что 

монотерапия УПА (SELECT-MONOTHERAPY) не отли-

чается по эффективности от комбинированной терапии 

УПА и МТ. К достоинствам УПА также следует отнести 

его более высокую эффективность по сравнению с АДА 

(SELECT-COMPARE) и АБЦ (SELECT-CHOICE) и у па-

циентов, резистентных к одному или нескольким ГИБП 

(SELECT-BEYOND). Все это вместе взятое расширяет воз-

можности фармакотерапии наиболее «тяжелых» пациен-

тов, страдающих РА [76]. Принимая во внимание неблаго-

приятные последствия длительной терапии ГК, связанные 

с развитием НЛР [77], в перспективе заслуживает специ-

ального анализа возможность снижения дозы или отме-

ны ГК на фоне лечения УПА пациентов с развернутым 

РА. Напомним, что 40–60% пациентов, принявших учас-

тие в программах SELECT, получали поддерживающую те-

рапию ГК (табл. 3). Следует особо подчеркнуть, что про-

блема оптимизации терапии ГК при РА стала особенно 

актуальной в период пандемии коронавирусной болезни 

2019 (COVID-19), поскольку длительный прием ГК явля-

ется одним из факторов риска тяжелого течения этого ин-

фекционного заболевания [78]. В отношении перспектив 

дальнейших исследований УПА при РА заслуживает из-

учения возможность снижения дозы УПА у пациентов, до-

стигших ремиссии заболевания, как это было показано ра-

нее, у пациентов, получавших лечение БАРИ [79].

Эффективность УПА (и других ингибиторов 

JAK) при РА теоретически хорошо обоснована [80, 81]. 

В рамках исследований SELECT-NEXT и SELECT-

BEYOND было показано, что снижение активности РА 

на фоне лечения УПА ассоциируется с нормализацией 

концентрации в сыворотках пациентов ключевых им-

мунологических биомаркеров, участвующих в патоге-

незе РА, а именно ИЛ-6, ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-18, 

ИФН-γ, ИФН-α, ИФН-β, ФНО-α, гранулоцитарно-ма-

крофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-

КСФ), хемокины (CCL23, CCL7), матриксная метал-

лопротеиназа (ММП) 3, S100A12 (S100 calcium-binding 

protein A12), отражающих активацию макрофагов, ми-

елоидных клеток и лимфоцитов [82]. Выраженные про-

тивовоспалительные и иммуномодулирующий эффекты 

УПА подтверждены при анализе экспрессии генов (бо-

лее 100 транскриптов иРНК) в образцах цельной крови 

(Affymetrix Clarion S HT microarray), полученных от па-

циентов РА, вошедших в РКИ SELECT-NEXT [83]. 

В этом исследовании продемонстрирована ингибиция 

экспрессии генов широкого спектра цитокинов (IFNA, 

IFNB, IFNG, IL2, IL5, IL6, IL7, IL15, IL21, CSF-2, OSM, 

TGFB, TNFA), внутриклеточных сигнальных молекул 

(STAT, JAK, SYK, PI3K, PRKCA), сигнальных путей Toll-

подобных рецепторов (TLR2, TLR3, TLR4, TLR9), а так-

же других «провоспалительных» путей, участвующих 

в активации врожденного и приобретенного иммуни-

тета, миграции лейкоцитов, фагоцитарной активности. 

Важные данные получены при сравнении молекуляр-

ных эффектов УПА и АДА (SELECT-COMPARE) c ис-

пользованием протеомного анализа (Olink platform) [84]. 

Оказалось, что лечение УПА и АДА приводит к сниже-

нию концентрации биомаркеров, ассоциирующихся 

с функциональной активностью нейтрофилов/макро-

фагов, но УПА в большей степени влиял на «иммунные» 

белки, участвующие в реализации Т-клеточного иммун-

ного ответа, а АДА – в регуляции М1 («воспалительных») 

макрофагов. На фоне лечения АДА клинический эффект 

коррелировал со снижением IL6, TNFRSF1A, MMP10, 

IL2RA, PLAUR, CCL2, TNFRSF10C, SERPINE1, 

а УПА – с IL17A, IL17C, CCL11, CCL20, TIMP4. В це-

лом лечение УПА сопровождалось ингибицией бо-

лее широкого спектра «провоспалительных» медиато-

ров, чем АДА, что соответствует данным исследования 

SELECT-COMPARE, свидетельствующим о более вы-

сокой клинической эффективности УПА по сравнению 

с АДА. Примечательно, что из 184 исследованных белков 

ни один одновременно не был связан с клиническим эф-

фектом обоих пре па ратов.

В заключение необходимо подчеркнуть, что, несмо-

тря на веские теоретические предпосылки, убедительные 

результаты РКИ и длительных исследований в рамках LTE 

о высокой эффективности и безопасности УПА, истинное 

место этого препарата в лечении РА может быть определе-

но только в процессе его применения в реальной клини-

ческой практике в сопоставлении с другими ингибитора-

ми JAK и ГИБП в рамках международных и национальных 

регистров.
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