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Прогресс в ревматологии, прежде всего, связан с внедрением генно-инженерных биологических препаратов 

(ГИБП), которые демонстрируют преимущества перед стандартными методами лечения в отношении как 

эффективности, так и безопасности. При артериите Такаясу вопросы применения ГИБП не разработаны. 

Среди перспективных направлений лечения рефрактерного артериита Такаясу рассматривают ингибирова-

ние интерлейкина (ИЛ)-6. Представлен собственный опыт эффективного применения тоцилизумаба (гума-

низированные моноклональные антитела к ИЛ-6 рецептору) у пациентки 27 лет с артериитом Такаясу, рези-

стентным к лечению глюкокортикоидами и цитостатиками (циклофосфан, метотрексат), неполным эффек-

том альтернативной терапии флударабином, непереносимостью циклофосфана и осложнениями лечения 

глюкокортикоидами. В результате лечения тоцилизумабом (600 мг внутривенно каждые 4 недели в течение 

24-х месяцев) достигнута стойкая ремиссия артериита Такаясу, подтвержденная результатами позитронной 

эмиссионной томографии, и минимизирована доза глюкокортикоидов. Применение ГИБП, действие кото-

рых направлено на ингибирование ИЛ-6, можно рассматривать как перспективную инновационную страте-

гию лечения артериита Такаясу, в первую очередь при неэффективности стандартной терапии или ее плохой 

переносимости.
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THE EFFICACY OF INTERLEUKIN-6 INHIBITOR TOCILIZUMAB FOR TAKAYASU’S ARTERITIS, 
AFTER INSUFFICIENT RESPONSE TO PREVIOUS TREATMENT WITH GLUCOCORTICOIDS, 

METHOTREXATE, CYCLOPHOSPHAMIDE, FLUDARABINE. (A CASE REPORT)

Valentina N. Antipova1, Larisa V. Solodovnikova2, Tatiana V. Beketova3

Thanks to progress in understanding of Takayasu’s arteritis pathogenesis, the role of biological therapies is expanding, 

especially in refractory diseases. Robust data are still lacking to draw conclusions concerning the use of interleukin 

(IL)-6 inhibitors in Takayasu’s arteritis. The article presents own experience of the use of tocilizumab (TCZ) for 

Takayasu’s arteritis after insufficient response to previous treatment with glucocorticoids, methotrexate, 

cyclophosphamide, fludarabine and intolerance of cyclophosphamide, glucocorticoids. As result of TCZ treatment 

(600 mg IV every 4 weeks for 24 months), a stable Takayasu’s arteritis remission was achieved and confirmed by 

fluorodeoxyglucose-positron emission tomography. 

The inhibition of IL-6 can be considered as a promising innovative strategy for the treatment of Takayasu’s arteritis, 

primarily with insufficient response, intolerance or contraindications to standard therapy.
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В отличие от ревматоидного артрита, 

арсенал лечения которого в последние годы 

представлен различными генно-инженерны-

ми биологическими препаратами (ГИБП), 

направленными на широкий спектр мише-

ней, при системных васкулитах сделаны лишь 

первые шаги по внедрению ГИБП. В настоя-

щее время перечень зарегистрированных по-

казаний при системных васкулитах ограничен 

анти-В-клеточным препаратом ритуксима-

бом при гранулематозе с полиангиитом и ми-

кроскопическом полиангиите, ингибитором 
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интерлейкина (ИЛ)-5 меполизумабом при эозинофиль-

ном гранулематозе с полиангиитом и ингибитором рецеп-

торов ИЛ-6 тоцилизумабом (ТЦЗ) при гигантоклеточном 

артериите. При артериите Такаясу (АТ) рандомизирован-

ные клинические исследования (РКИ) ГИБП немногочи-

сленны [1, 2], поэтому может быть интересен клинический 

опыт применения ТЦЗ в случаях с неэффективностью 

стандартных схем лечения глюкокортикоидами (ГК) и ци-

тостатиками. 

Представляем собственное наблюдение успешного 

применения ТЦЗ при рефрактерном АТ.

Клиническое наблюдение

Пациентка 27 лет, перенесшая в анамнезе склеропла-

стику по поводу миопии II степени, с августа 2014 г. отмети-

ла боли в правой половине шеи (каротидиния), общую сла-

бость, головные боли. Через месяц присоединилась шейная 

лимфаденопатия, повысилась температура тела до 37,8 °С. 

Проводилось антибактериальное лечение без эффекта, со-

хранялись боли в правой половине шеи, субфебрилитет, 

наблюдалось стойкое повышение СОЭ (65–90 мм/ч). К на-

чалу 2015 г. отметила снижение массы тела на 15–17 кг, 

в дальнейшем прогрессировали двусторонние боли в шее, 

лихорадка до 39 °С, СОЭ – 80 мм/ч. При выполнении по 

месту жительства ультразвукового исследования щитовид-

ной железы впервые выявлены стенозы брахиоцефальных 

артерий справа. В марте 2015 г. диагностирован АТ с пора-

жением брахиоцефальных артерий (стеноз правой общей 

сонной артерии (ОСА) – до 40%, наружной сонной артерии 

(НСА) – до 70%). Присутствовала высокая лабораторная 

воспалительная активность (СОЭ – 50 мм/ч, С-реактивный 

белок (СРБ) – 120 мг/л). Назначен преднизолон 20 мг 

в сутки без существенного эффекта. Вскоре доза предни-

золона была повышена до 80 мг в сутки, присоединен ме-

тотрексат (МТ) 15 мг в неделю. Самочувствие пациентки 

значительно улучшилось, доза преднизолона была сниже-

на до 10 мг в сутки на фоне увеличения дозы МТ до 20 мг 

в неделю. В сентябре 2015 г. возобновилась лихорадка, 

боли в шее, головная боль, отмечались лабораторные при-

знаки воспалительной активности (СОЭ – 35 мм/ч, СРБ – 

56 мг/л). Диагностирован рецидив АТ. С сентября 2015 г. 

наблюдается в ФГБНУ «НИИР им В.А. Насоновой». При 

ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) брахиоцефальных 

артерий выявлены стенозы ветвей правой сонной артерии 

(ОСА – 35%, НСА – 50%) и правой подключичной артерии 

(35%). Поскольку требовалась эскалация индукционной 

терапии, был назначен циклофосфан (ЦФ) внутривенно 

(в/в) 1000 мг, доза преднизолона повышена до 30 мг в сут-

ки. После проведения 4 инфузий ЦФ с интервалом 2–3 не-

дели (суммарно 4 г) по-прежнему сохранялось повышение 

лабораторных показателей воспалительной активности 

(СОЭ – 53–40 мм/ч, СРБ – 63 мг/л). Наблюдалась плохая 

переносимость лечения (тошнота, рвота, повышение арте-

риального давления (АД) до 160–230/110–120 мм рт. ст.). 

В 2016 г. персистировали клинические проявления АТ, 

доза преднизолона варьировала от 30 до 16,25 мг в сутки. 

В июне 2016 г. к преднизолону (22,5 мг в сутки) вновь при-

соединен МТ (15 мг в неделю). При обследовании в августе 

2016 г. по данным УЗДГ отмечено прогрессирование пора-

жения брахиоцефальных артерий (стенозы ОСА справа – 

до 40%, слева – до 50%, НСА справа – до 40%, правой под-

ключичной артерии – до 35%, плечеголовного ствола – до 

25%), выявлено повышение уровня СРБ (86,7 мг/л) и ИЛ-6 

(48,8 пг/мл). Выраженный медикаментозный синдром 

Иценко — Кушинга (лунообразное лицо, угревая сыпь на 

лице и спине, стрии на бедрах и животе, артериальная ги-

пертензия, катаракта, глаукома) существенно ограничивал 

возможности применения ГК. В сентябре 2016 г. сохраня-

лась лихорадка до 38,3 °С, правосторонняя каротидиния. 

При обследовании: гемоглобин (Hb) – 113 г/л, лейкоци-

ты – 12,6×109/л; миелоциты – 2%, палочкоядерные ней-

трофилы – 2%, тромбоциты – 378×109/л, СОЭ – 50 мм/час, 

СРБ – 93,9 мг/л. В НМИЦ ССХ им. А.П. Бакулева выпол-

нена позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), полу-

чены свидетельства наличия воспалительных изменений 

низкой и умеренной интенсивности в грудном отделе аор-

ты, брахиоцефальном стволе и начальных отделах левой 

общей сонной артерии. В качестве альтернативной стра-

тегии лечения назначен флударабин (70 мг в сутки в те-

чение 5 дней, всего 6 курсов с интервалом 4 недели). Уже 

на 3-и сутки после начала лечения флударабином норма-

лизовалась температура тела и купировались боли в обла-

сти шеи, через неделю отмечена нормализация уровня СРБ 

(3,5 мг/л) и снижение СОЭ (27 мм/час). В декабре 2016 г. 

по данным ПЭТ зафиксирована положительная динамика: 

присутствовал локальный воспалительный процесс низкой 

активности в дуге аорты, но других очагов гиперфиксации 

радиофармпрепарата не выявлено.

В мае 2017 г. по месту жительства присоединен 

ТЦЗ в/в 600 мг с интервалом в 4 недели на фоне сниже-

ния дозы преднизолона до 5 мг в сутки. В результате ле-

чения ТЦЗ достигнута стойкая ремиссия АТ, СРБ варьи-

рует в пределах от 0,07 до 4,6 мг/л, СОЭ – от 2 до 26 мм/ч. 

Отмечались преходящие эпизоды умеренной анемии 

(Hb – 106–108 г/л), лейкопении (2,6–4×109/л), тромбо-

цитопении (120–157×109/л). В апреле 2019 г. при УЗДГ 

брахиоцефальных артерий: признаки стенозов ОСА спра-

ва – до 35–40%, слева – до 40–45% и устья НСА справа – 

до 40–50%. В июне 2019 г., через 24 месяца после начала 

лечения ТЦЗ, при ПЭТ убедительных данных о наличии 

воспалительных изменений в стенках магистральных со-

судов не получено. 

Таким образом, у пациентки с АТ, резистентным 

к терапии ГК, цитостатиками (МТ, ЦФ) и неполным эф-

фектом альтернативной терапии флударабином, непере-

носимостью ЦФ и осложнениями лечения ГК, в результате 

присоединения ТЦЗ достигнута стойкая ремиссия заболе-

вания, подтвержденная результатами ПЭТ, и уменьшена 

доза ГК.

Обсуждение

АТ представляет собой артериит, часто гранулема-

тозный, с преимущественным поражением аорты и/или 

ее главных ветвей, который, как правило, развивается 

у пациентов моложе 50 лет. Клинические проявления АТ 

обус ловлены ишемией органов, расположенных в бассей-

не кровоснабжения стенозированных крупных артерий 

и аорты, а также системной воспалительной реакцией [3, 

4]. Патогенез АТ остается неясным, повреждение сосудов, 

прежде всего, обусловлено эффектами активированных 

Т-клеток, естественных киллеров, γ/δ Т-клеток, макрофа-

гов и связанными с ними цитокинов [5, 6]. Показано, что 

уровень сывороточного ИЛ-6 повышен в активную стадию 

АТ и коррелирует с уровнем СРБ и СОЭ [7–10]. 



К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Научно-практическая ревматология. 2020;58(6):743–746 745

Основу стандартной схемы лечения АТ составляют ГК 

[3, 11, 12], однако более чем у половины пациентов не уда-

ется достичь стойкой ремиссии на фоне монотерапии ГК, 

в связи с чем дополнительно назначают цитостатики (МТ, 

азатиоприн, ЦФ) [3, 11]. При рефрактерном течении АТ, 

как и при других системных васкулитах, используют аль-

тернативную терапию различными иммуносупрессантами 

[3, 12]. Имеется опыт применения пуринового нуклеозида 

флударабина при рефрактерном гранулематозе с полиан-

гиитом [13], которому также свойственна гранулематозная 

воспалительная реакция. 

При снижении дозы ГК у 22–72% больных АТ, 

по данным разных авторов, развиваются рецидивы [3, 6, 

13]. Кроме того, применение ГК закономерно повышает 

риск инфекционных осложнений и приводит к развитию 

артериальной гипертензии, остеопороза, катаракты и дру-

гих неблагоприятных лекарственных реакций (НЛР), что 

было ярко выражено у представленной нами пациентки. 

В предварительных исследованиях получены данные, сви-

детельствующие об эффективности ингибиторов фактора 

некроза опухоли альфа (ФНО-α), включая инфликсимаб, 

адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаб, и ТЦЗ, а также 

абатацепта, избирательно блокирующего костимуляцию 

Т-клеток, у больных АТ, рефрактерных к другим иммуно-

супрессивным методам терапии или имеющих к ним про-

тивопоказания [1, 2, 16–23]. 

В РКИ III фазы изучались безопасность и эффек-

тивность ТЦЗ при рефрактерном АТ [1]. В группы ТЦЗ 

и плацебо были включены по 18 больных АТ со средней 

длительностью заболевания 3,3 и 2,9 года соответствен-

но. ТЦЗ назначали еженедельно подкожно в дозе 162 мг. 

Средняя доза преднизолона составляла 0,52–0,57 мг/кг 

в сутки, через месяц его дозу снижали. В результате реци-

дивы были диагностированы у 44,4% больных, получав-

ших ТЦЗ, и у 61,1% – в группе плацебо. Скорость развития 

рецидива достоверно не различалась, но при назначении 

плацебо рецидивы протекали тяжелее. Безрецидивная вы-

живаемость через 6 месяцев лечения ТЦЗ была выше, чем 

в группе плацебо (50,6 и 22,9% соответственно), но раз-

личия не достигли статистической значимости (р=0,059). 

Согласно данным предварительных исследований, пре-

имущественно включавших рефрактерное заболевание, 

в результате лечения ТЦЗ ремиссия или улучшение на-

блюдаются у 85% больных АТ [11, 12, 15, 18, 20, 22, 23]. 

При сравнении результатов применения ТЦЗ и ингиби-

торов ФНО-α при рефрактерном АТ, частота достиже-

ния полной или частичной ремиссии через 3 месяца со-

ставила соответственно 90 и 81%, через 12 месяцев – 77 

и 100% [14]. Уровни СРБ и суточная доза преднизолона че-

рез 12 месяцев, как правило, были ниже у пациентов, по-

лучавших ТЦЗ. Частота сосудистых осложнений (7 и 13% 

соответственно) и оперативных вмешательств на сосудах (7 

и 11% соответственно) при использовании ТЦЗ также была 

ниже, но эти различия не достигали статистической значи-

мости (р=0,05), трехлетняя безрецидивная выживаемость 

существенно не различалась и составляла соответственно 

85,7 и 91% (р=0,81). Интересно, что, по данным С. Salvarani 

и соавт. [24], ТЦЗ был эффективен у пациентки с АТ, ра-

нее не ответившей на лечение двумя ингибиторами ФНО-α 

(инфликсимабом и адалимумабом). При ретроспективном 

сравнении результатов применения у больных АТ различ-

ных ГИБП [25], частота продолжения терапии в течение 

24 месяцев была наиболее высока при назначении голи-

мумаба (71%), за ним следовали инфликсимаб (69%), ада-

лимумаб (56%), абатацепт (50%) и ТЦЗ (41%). Для ана-

кинры и ритуксимаба она была равна 0. Таким образом, 

ингибиторы ФНО-α (голимумаб, инфликсимаб, адалиму-

маб) обеспечивали большую частоту продолжения терапии 

по сравнению с ТЦЗ (67 и 41% соответственно, p=0,028). 

Наиболее частой причиной прекращения лечения ингиби-

торами ФНО-α и ТЦЗ была их неэффективность (17 и 41% 

соответственно), реже – неблагоприятных реакций(НР) 

(13 и 12% соответственно). Важным аргументом для даль-

нейшего изучения возможностей применения ТЦЗ при АТ 

является его относительно удовлетворительный профиль 

безопасности. По данным РКИ серьезные НЛР отмече-

ны у 5,5% больных в группе ТЦЗ и у 11,1% – в группе пла-

цебо [1]. В других исследованиях, НЛР на фоне лечения 

ТЦЗ отмечаются примерно у 30% больных АТ, в том числе 

у каждого второго – серьезные НЛР, прежде всего инфек-

ции [14, 18, 20, 23, 26–28]. Вместе с тем случаи туберкулеза 

у больных АТ, получавших ТЦЗ, не описаны, как и леталь-

ные исходы. Частота нейтропении не превышает 5%, тром-

боцитопения и умеренное повышение уровней трансами-

наз встречаются в единичных случаях. 

Таким образом, применение ингибиторов ИЛ-6 

можно рассматривать как перспективную инновационную 

стратегию лечения АТ, в первую очередь при рефрактер-

ном течении или непереносимости ГК и цитостатиков.
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