
П е р е д о в а я

Научно-практическая ревматология. 2022;60(2):131–148 131

Ингибиторы Янус-киназ 

при иммуновоспалительных заболеваниях: 

10 лет клинической практики в ревматологии
Е.Л. Насонов1,2, Т.В. Коротаева1

Несмотря на большие успехи в диагностике и лечении иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
(ИВРЗ), приведшие к существенному улучшению прогноза у многих пациентов, центральные медицинские 
проблемы этой патологии – восстановление качества жизни и снижение летальности до популяционного 
уровня – далеки от разрешения. Это послужило мощным стимулом к изучению новых подходов к фармако-
терапии ИВРЗ, один из которых связан с использованием низкомолекулярных химически синтезированных 
препаратов, ингибирующих внутриклеточные «сигнальные» молекулы – Янус-киназ (JAK, Janus kinase). 
Рассмотрены современные достижения, тенденции и рекомендации, касающиеся применения ингибиторов 
JAK в лечении ИВРЗ и COVID-19. 
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JANUS KINASE INHIBITORS IN IMMUNOINFLAMMATORY DISEASES: 
10 YEARS OF CLINICAL PRACTICE IN RHEUMATOLOGY
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Despite great advances in the diagnosis and treatment of Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs), which 
have led to a significant improvement in the prognosis in many patients, the central medical problems of this pathol-
ogy – restoring the quality of life and reducing mortality to the population level – are far from being resolved. 
This served as a powerful stimulus for the study of new approaches to the pharmacotherapy of IMIDs, one of which 
is associated with the discovery of targets for small-molecule therapeutics that inhibit intracellular “signaling” mol-
ecules JAKs (Janus kinases). The current achievements, trends and recommendations regarding the use of JAK inhibi-
tors in the treatment of IMIDs and also in the hyper-response phase of COVID-19 are reviewed.
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Введение

Иммуновоспалительные заболевания 
(ИВЗ), которые на основе ведущих механиз-
мов патогенеза условно классифицируют-
ся на аутоиммунные, аутовоспалительные 
и смешанного генеза (mixed pattern) [1, 2], 
характеризуются хроническим, прогрессиру-
ющим течением, часто поражают лиц моло-
дого и среднего возраста, их частота в попу-
ляции колеблется от 3% до 7%. В спектре ИВЗ 
особое место занимают иммуновоспалитель-
ные ревматические заболевания (ИВРЗ). 
К основным формам ИВРЗ относят рев-
матоидный артрит (РА), спондилоартриты 
(СпА), включающие анкилозирующий спон-
дилит (АС) и псориатический артрит (ПсА), 
а также системные аутоиммунные заболева-
ния соединительной ткани: системную кра-
сную волчанку (СКВ), системную склеро-
дермию (ССД), системные васкулиты (СВ), 
синдром/болезнь Шегрена (СШ), идиопа-
тические воспалительные миопатии (ИВМ). 
Эти заболевания существенно различаются 

по спектру клинических проявлений, патоге-
нетическим механизмам и подходам к лече-
нию, но имеют некоторые общие характери-
стики, выявление и расшифровка природы 
которых имеют огромное значение для пони-
мания фундаментальных механизмов разви-
тия иммуновоспалительной патологии чело-
века в целом [3, 4]:

• Генетическая предрасположенность, 
определяющая «чувствительность» к факто-
рам внешней среды (вирусные инфекции, 
курение, пародонтоз, ожирение, биомехани-
ческий и психический стрессы), нарушению 
процессов иммунорегуляции и развитию вос-
паления.

• Неконтролируемый «провоспали-
тельный» иммунопатологический процесс, 
определяющий универсальную эффектив-
ность противовоспалительной (глюкокорти-
коиды и др.) терапии, но характеризующий-
ся уникальным «цитокиновым» автографом 
для каждой нозологической формы, диктую-
щей необходимость ее персонификации.
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• Высокая частота коморбидной патологии, связанной 
с неконтролируемым воспалением: склонность к вирусным 
и бактериальным инфекциям, раннее ускоренное развитие 
атеросклеротического поражения сосудов и патологии мио-
карда, поражение центральной нервной системы (депрессия, 
усталость, нарушение восприятия боли при артритах), остео-
поротические переломы костей скелета и др.

• Ухудшение качества и сокращение продолжитель-
ности жизни.

Прогресс, достигнутый в расшифровке патогенетиче-
ских механизмов ИВРЗ, послужил основой для разработки 
широкого спектра генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП), представляющих собой моноклональные 
антитела (мАТ) или рекомбинантные белки, блокирующие 
активность «провоспалительных» цитокинов и/или пато-
логическую активацию клеток иммунной системы [5–7]. 

В ряду достижений в инновационной терапии ИВРЗ 
особое место занимает создание препаратов нового клас-
са – ингибиторов Янус-киназ (JAK, Janus kinase) [8, 9] ко-
торые в 2022 году отмечают 10-летний юбилей применения 
в ревматологии [10–12]. 

Механизм действия ингибиторов JAK

Материалы, касающиеся молекулярных механизмов 
действия ингибиторов JAK, суммированы в серии обзо-
ров [10–14]. В общем виде они заключаются в модуляции 
внутриклеточной сигнализации более 50 цитокинов, ин-
терферонов (ИФН), факторов роста, которые, связываясь 
с клеточными цитокиновыми рецепторами типов I и II, 
интегрированными с молекулами сигнального пути JAK–
STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription), 
принимают участие в поляризации Т- и В-клеточного 
иммунного ответа, развитии воспаления, контр-
оле гемопоэза, адипогенезе и клеточной пролиферации. 
Молекулярной «мишенью», лежащей в основе механизма 
действия этих препаратов, является обратимая ингиби-
ция различных изоформ JAK (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK 2 
(tyrosine kinase 2)). К основным представителям клас-
са ингибиторов JAK относятся: тофацитиниб (ТОФА), 
блокирующий JAK1/JAK3; барицитиниб (БАРИ), бло-
кирующий JAK1/JAK2; упадацитиниб (УПА), блокиру-
ющий JAK1>JAK2, JAK3. К общим (класс-специфиче-
ским) фармакологическим характеристикам ингибиторов 
JAK относятся быстрое развитие и прекращение проти-
вовоспалительного, иммуномодулирующего и анальге-
тического эффектов после назначения и отмены препа-
ратов. В зависимости от селективности ингибиторы JAK 
подразделяются на неселективные (блокируют несколько 
изоформ JAK) и селективные (блокируют преимущест-
венно одну изоформу JAK). Следует подчеркнуть, что се-
лективность ингибиторов JAK является относительной, 
не всегда корреспондируется с предполагаемой клини-
ческой эффективностью и развитием нежелательных ле-
карственных реакций (НЛР), зависит от дозы препаратов 
(«терапевтическое окно» селективности), их способности 
к пенетрации внутрь клеток и, вероятно, от генетическо-
го полиморфизма JAK, ассоциирующегося с риском раз-
вития различных ИВРЗ [15–18]. Например, по данным 
клеточных методов (in vitro), не только ТОФА, но и се-
лективный ингибитор JAK1 УПА является наиболее мощ-
ным ингибитором JAK1/JAK3-цитокинов (интерлейкина 
(ИЛ) 15, ИЛ-21), неселективные ингибиторы JAK (ТОФА 

и БАРИ) и УПА в равной степени подавляют JAK1/JAK2- 
и JAK2/TYK2-цитокины – ИЛ-3, гранулоцитарный и гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующие 
факторы (Г-КСФ и ГМ-КСФ). При этом ТОФА оказал-
ся самым мощным ингибитором Г-КСФ (JAK2/TYK2). 
Все ингибиторы JAK блокируют JAK1/JAK2-зависимые 
цитокины – ИЛ-6, ИФНγ, JAK1/TYK2 – ИЛ-10, ИФНα. 
При этом ТОФА более «сильно» ингибирует ИЛ-6, ИФНγ 
и ИЛ-10, чем УПА и БАРИ. На клеточном уровне инги-
биторы JAK модулируют дифференцировку В-клеток, 
плазмабластов, T-helper-1 (Th1) клеток, Th17-клеток 
и способность дендритных клеток (ДК) стимулиро-
вать Т-клетки [19–21]. Хотя сигнализация нескольких 
патогенетически значимых при ИВЗ цитокинов, таких 
как фактор некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ-1α/β и ИЛ-
17, не опосредуется JAK–STAT, их конечные биологи-
ческие эффекты могут напрямую (или опосредованно) 
быть связаны с JAK-зависимыми цитокинами как на мо-
лекулярном уровне (взаимодействие c сигнальными пу-
тями этих цитокинов), так и в рамках регуляции «цито-
киновой» сети. Например, при РА на фоне лечения УПА 
снижение активности воспаления ассоциируется с нор-
мализацией концентрации широкого спектра цито-
кинов – как связанных (ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-15, ИФНγ, 
ИФНα, ГМ-КСФ), так и не связанных (ИЛ-1, ИЛ-18, 
ФНО-α) с сигнальным путем JAK–STAT, а также хемо-
кинов (CCL23, CCL7), матриксной металлопротеиназы 3 
и S100A12 (S100 calcium-binding protein A12), участ-
вующих в активации макрофагов, миелоидных кле-
ток и лимфоцитов [22]. В другом исследовании у па-
циентов с РА, получавших лечение УПА, в образцах 
цельной крови (Aff ymetrix Clarion S HT microarray) из-
учалась экспрессия генов (более 100 транскриптов ин-
формационной РНК) различных медиаторов воспаления. 
Обнаружено подавление экспрессии генов IFNA, IFNB, 
IFNG, IL2, IL5, IL6, IL7, IL15, IL21, CSF-2, OSM, TGFB, 
TNFA, молекул, участвующих во внутриклеточной сиг-
нализации (STAT, JAK, SYK, PI3K, PRKCA), сигнального 
пути, связанного с Toll-подобными рецепторами (TLR2, 
TLR3, TLR4, TLR9) и других компонентов «провоспали-
тельных» путей, участвующих в активации врожденного 
и приобретенного иммунитетов, миграции лейкоцитов, 
фагоцитарной активности [23]. По данным протеомно-
го анализа (Olink Platform), лечение пациентов с РА УПА 
приводит к снижению концентрации белковых биомарке-
ров, ассоциирующихся с функциональной активностью 
нейтрофилов/макрофагов [24]. Примечательно, что, в от-
личие от ингибиторов ФНО-α (АДА, адалимумаб), УПА 
в большей степени влиял на цитокины, участвующие 
в регуляции Т-клеточного иммунного ответа, а АДА – 
на цитокины, участвующие в активации М1 («воспали-
тельных») макрофагов. У пациентов, получавших лечение 
УПА, клинический эффект коррелировал со снижением 
экспрессии IL17A, IL17C, CCL11, CCL20, TIMP4; у па-
циентов, получавших лечение АДА, – со снижением эк-
спрессии IL6, TNFRSF1A, MMP10, IL2RA, PLAUR, CCL2, 
TNFRSF10C, SERPINE1. Примечательно, что из 184 ис-
следованных белков ни один одновременно не был свя-
зан с клиническим эффектом обоих препаратов. Все это 
вместе взятое указывает как на глобальные, так и на изби-
рательные иммуномодулирующие эффекты ингибиторов 
JAK, обосновывающие высокую эффективность этих пре-
паратов при широком круге ИВЗ [9, 12, 25, 26].
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Клиническая характеристика ингибиторов JAK

В ревматологии ингибиторы JAK классифицируют-
ся как «таргетные» синтетические базисные противовоспа-
лительные препараты (БПВП) [27]. Общая характеристика 
ингибиторов JAK суммирована в таблице 1. 

В настоящее время ингибиторы JAK (наряду с ГИБП) 
включены в международные и национальные рекоменда-
ции по лечению РА при недостаточной эффективности ме-
тотрексата (МТ) и других стандартных БПВП [32–34], ПсА 
(ТОФА, УПА) [35] и язвенного колита (ТОФА) [36–38].

Ревматоидный артрит

Хотя прямых рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ), касающихся сравнений ингибито-
ров JAK при РА не проводилось, метаанализы данных РКИ 
свидетельствуют о том, что в рамках их универсальных 
класс-специфических эффектов эти препараты обладают 

следующими основными характеристиками: примерно 
одинаковая эффективность (по всем стандартным конеч-
ным точкам оценки активности воспаления, боли и ка-
чества жизни пациентов) и безопасность при раннем 
и развернутом РА (в комбинации с МТ); более высокая эф-
фективность в сравнении с ингибиторами ФНО-α (АДА) 
при использовании в виде монотерапии; замедление про-
грессирования деструкции суставов; преодоление резистен-
тности к одному или нескольким ГИБП, включая ингиби-
торы ФНО-α, мАТ к рецепторам ИЛ-6 (ТЦЗ, тоцилизумаб) 
и блокатор ко-стимуляции Т-клеток (абатацепт) [29–31, 
39–41]. При этом у пациентов с РА, резистентных к тера-
пии стандартными БПВП, при назначении ингибиторов 
JAK, показатель NNT (number needed to treat) составляет 
≤10, что свидетельствует о хороших клинических и фарма-
коэкономических характеристиках терапии этими препа-
ратами [42]. В рамках реализации стратегии «лечение до до-
стижения цели» [43] представляют интерес исследования, 

Таблица 1. Общая характеристика ингибиторов JAK, зарегистрированных в России [28–31]

Характеристики Упадацитиниб (Rinvoq) Тофацитиниб (Xejjanz) Барицитиниб (Olumiant)

Ингибиция JAK JAK1>JAK2, JAK3 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

Зарегистрированные

показания

Ревматоидный артрит

Псориатический артрит

Анкилозирующий спондилит

Ревматоидный артрит

Псориатический артрит (ювенильный псо-

риатический артрит >2 лет)

Язвенный колит

Полиартикулярный ювенильный идиопати-

ческий артрит (>2 лет)

Ревматоидный артрит

Атопический дерматит

COVID-19

Клинические 

рекомендации

Ревматоидный артрит

Псориатический артрит

Ревматоидный артрит

Псориатический артрит
Ревматоидный артрит

ЖВНЛП в России Включен Включен Включен

Фармакокинетика Tmax – 2–4 ч; t1/2 – 8–14 ч Tmax 0,5–1 ч; t1/2 – 3,3 ч Tmax 2–4 ч; t1/2 – 8–14 ч

Лекарственные 

взаимодействия

Ингибиторы CYP3A4 (кетаконазол) 

и индукторы (рифампицин)
Ингибиторы CYP3A4 (кетаконазол)

Ингибиторы OAT3 и CYP3A4 (кетако -

назол) и индукторы (рифампицин)

Почечная 

недостаточность

При мягкой/умеренной ХПН модифика-

ция дозы не требуется. При тяжелой 

ХПН данные отсутствуют.

При мягкой (КК 50–89 мл/мин и умеренной 

(КК 30–49 мл/мин) ХПН модификация 

дозы не требуется. При тяжелой ХПН 

(КК<30 мл/мин) доза не должна превы-

шать 5 мг/сут.

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 недостаточ-

ности модификация дозы не требуется. 

При тяжелой печеночной недостаточ-

ности (Сhild Pugh С) не рекомен дуется.

При мягкой (Сhild Pugh A) печеночной 

недостаточности модификация дозы 

не требуется. При умеренной (Сhild Pugh В) 

печеночной недостаточности рекомендует-

ся доза 5 мг/день. При тяжелой печеночной 

недостаточности (Сhild Pugh С) не рекомен-

дуется.

При мягкой (Сhild Pugh A) и умеренной 

(Сhild Pugh B) печеночной недостаточ-

ности модификация дозы не требуется. 

При тяжелой печеночной недостаточ-

ности (Сhild Pugh С) не рекомендуется.

Нежелательные 

лекарственные 

реакции

Частые: инфекция верхних дыхатель-

ных путей (простуда, синусит), тошно-

та, кашель, лихорадка. 

Редкие: тяжелые инфекции, зло каче-

ственные новообразования, тромбоз, 

желудочно-кишечные перфорации, 

нарушение лабораторных параметров, 

эмбрио-фетальная токсичность.

Очень редкие: кардиоваскулярные 

катастрофы.

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, пнев-

мония, тромбоцитоз.

Редкие: лейкопения, увеличение КФК, 

триглицеридов, увеличение массы тела.

Примечание: JAK – Янус-киназа (Janus kinase); ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; Tmax – время достижения максимальной 

концентрации вещества в плазме крови; t1/2 – период полувыведения; ХПН – хроническая почечная недостаточность; КК – клиренс креатинина: HZ – herpes zoster; 

ХС – холестерин; ЛНП – липопротеины низкой плотности; КФК – креатинфосфокиназа
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касающиеся оптимизации терапии после достижения ре-
миссии [44]. Хотя после отмены (или снижения дозы) инги-
биторов JAK (ТОФА и БАРИ) более чем у половины паци-
ентов c РА, достигших ремиссии (или низкой активности), 
наблюдается обострение заболевания [45–49], повторное 
назначение этих препаратов приводит к быстрому восста-
новлению ремиссии. С другой стороны, имеются данные 
о сохранении ремиссии, достигнутой на фоне комбиниро-
ванной терапии ингибиторами JAK и МТ, после отмены МТ 
(исследование ORAL Schift) [50, 51]. 

По нашим данным, полученным в рамках регистра 
ОРЕЛ, в который были включены 347 пациентов с РА, ле-
чение ТОФА (в течение 12 недель) ассоциировалось со сни-
жением активности заболевания, ремиссия достигнута 
у 13,2% пациентов, а низкая активность – у 10,6% паци-
ентов. Примечательно, что эффективность терапии ТОФА 
не зависела от предшествующего приема ГИБП [52].

Спондилоартриты и псориатический артрит

При СпА ингибиторы JAK (ТОФА и УПА) облада-
ют сходной эффективностью с ГИБП, использующимися 
для лечения ПсА (мАТ к ФНО-α, ИЛ-17 и ИЛ-23) [53, 54] 
и АС (мАТ к ФНО-α и ИЛ-17) [54–56]. Данные, касающи-
еся эффективности этих препаратов при АС и ПсА, послу-
жившие основанием для их регистрации для лечения этих 
заболеваний, суммированы в таблице 2. 

У пациентов с активным АС и ПсА, несмотря на стан-
дартную терапию, лечение ТОФА и УПА оказалось вы-
сокоэффективным по всем «первичным» и «вторичным» 
конечным точкам (критериям Американской коллегии рев-
матологов (ACR, American College of Rheumatology), пока-
зателю 40%-го улучшения по критериям Международного 
общества по изучению спондилоартритов (Аssessment 
of SpondyloArthritis International Society) (ASAS40)) и пока-
зателям состояния здоровья (HAQ-DI (Health Assessment 
Questionnaire – Disability Index), боль, усталость), а также 
по влиянию на выраженность воспаления позвоночника 
и крестцово-подвздошных сочленений по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) [54]. 

Наши данные свидетельствуют о высокой эффектив-
ности ТОФА у пациентов с ПсА [64, 65]. Так, у 41 пациента 
с активным ПсА с недостаточным эффектом предшествую-
щей терапии стандартными БПВП и ГИБП лечение ТОФА 
приводило к статистически значимому снижению значе-
ний всех индексов активности ПсА: DAPSA (Disease Activity 
in PSoriatic Arthritis), DAS28 (Disease Activity Score), МАБ 
(минимальная активность болезни) и поражения позво-
ночника: индексы BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index), ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score)) [64]; по данным другого исследова-
ния лечение ТОФА приводило к уменьшению числа паци-
ентов с активным сакроилиитом по данным МРТ [65]. 

Анальгетический эффект

Наряду со стандартными параметрами эффективно-
сти противовоспалительной терапии при ИВРЗ (индексы 
активности, динамика прогрессирования деструкции су-
ставов, и др.) важное значение имеет оценка показателей, 
которые определяются как «состояние здоровья по мне-
нию пациента» (PRO, patient-reported outcome) [66], к ко-
торым в первую очередь относится выраженность боли, 

оказывающая значительный негативный эффект на фи-
зическое и психологическое здоровье пациентов [67, 68]. 
Примечательно, что при РА и СпА интенсивность боли 
не всегда напрямую коррелирует с лабораторными и кли-
ническими показателями активности воспаления [69–71]. 
В то же время, по мнению пациентов, именно быстрый 
и стойкий контроль боли является наиболее важным по-
казателем эффективности противовоспалительной тера-
пии [72, 73]. В связи с этим представляют интерес данные 
о том, что лечение БАРИ ассоциируется с более выражен-
ным и быстрым уменьшением интенсивности боли в суста-
вах по сравнению с ингибиторами ФНО-α (АДА) и в мень-
шей степени зависит от динамики активности воспаления 
[74, 75]. Сходные данные о быстром анальгетическом эф-
фекте получены при анализе РКИ ТОФА у пациентов 
c РА, ПсА и АС [76]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что ингибиция JAK сопровождается антиноцицептивным 
эффектом, только частично зависимым от подавления ак-
тивности воспалительного процесса [77–79]. По нашим 
предварительным данным, у пациентов с РА быстрое сни-
жение боли (в пределах 4 недель) на фоне лечения ТОФА 
ассоциируется с эффективностью терапии через 4–6 ме-
сяцев [80]. Механизмы антиноцицептивного эффекта ин-
гибиторов JAK не ясны. Обсуждается значение ингиби-
ции ГМ-КСФ (JAK2), участвующего в развитии боли при 
экспериментальном остеоартрите [81, 82], и ИЛ-6 (JAK1), 
который играет важную роль в центральной сенситизации 
(гиперальгезия) [83, 84]. 

Безопасность

По данным РКИ, наблюдательных исследований 
и регистров, применение ингибиторов JAK характери-
зуется благоприятным профилем безопасности [85, 86]. 
Большинство НЛР, возникающих на фоне лечения инги-
биторами JAK, предсказуемы, так как связаны с блоки-
рованием «JAK-зависимой» физиологической регуляции 
иммунитета и гомеостаза [16, 87]. Поскольку ингибиторы 
JAK подавляют эффекты цитокинов, принимающих учас-
тие в противоинфекционном иммунитете, развитие ин-
фекционных осложнений (в верхних дыхательных путях, 
мочеполовой системе и желудочно-кишечном тракте) 
относится к числу наиболее частых НЛР, возникающих 
на фоне лечения этими препаратами. Однако инфек-
ционные осложнения в большинстве случаев не явля-
ются тяжелыми и не приводят к прерыванию лечения. 
Развитие тяжелых инфекций, в том числе оппортунисти-
ческих (туберкулез, грибковые инфекции, пневмоцист-
ная пневмония), наблюдается очень редко, их частота 
сходна с таковой на фоне лечения ГИБП. Исключением 
является герпетическая инфекция (herpes zoster), риск 
которой выше, чем на фоне лечения ГИБП, особенно 
при сопутствующем применении глюкокортикоидов и МТ. 
Развитие герпетической инфекции связывают с блокиро-
ванием антивирусных эффектов ИФНα/β (JAK1 и JAK3), 
а также со снижением числа и ослаблением функции есте-
ственных киллерных (ЕК) клеток, врожденных (innate) 
лимфоидных клеток и CD8+ Т-клеток, участвующих 
в противовирусном иммунитете. Поскольку JAK2 регу-
лирует сигнализацию цитокинов и факторов роста, уча-
ствующих в пролиферации и выживаемости гемопоэти-
ческих клеток, ингибиция JAK2, характерная для БАРИ, 
ассоциируется с развитием гематологических нарушений 
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Таблица 2. Эффективность ингибиторов JAK при анкилозирующем спондилите и псориатическом артрите 

по данным РКИ фаз II/III

РКИ, препарат Пациенты Длительность Результаты

Анкилозирующий спондилит

ТОФА (2 мг, 5 мг, 

10 мг 2 раза в день 

Фаза II [57]

N=207 (Нью-Йоркские критерии; 

BASDAI4; непереносимость/

неэффективность 2 НПВП) 

16 недель

12 недель 

ASAS20

ТОФА 2 мг: 51,9%

ТОФА 5 мг: 80,8%

ТОФА 10 мг: 55,8%

ПЛ: 41,2%

Статистически значимые отличия ТОФА по сравнению с плацебо отсутствуют

ТОФА (5 мг 2 раза 

в день)

Фаза III [58]

N=105 (Нью-Йоркские критерии; 

BASDAI4; непереносимость/

неэффективность 2 НПВП) 

16 недель

16 недель 

ASAS20

ТОФА 5 мг: 56,4%

ПЛ: 29,4%

(p<0,0001)

УПА 15 мг 1 раз 

в день 

SELECT AXIS1 

(фаза III) [59]

N=187 (Нью-Йоркские критерии; 

BASDAI4; непереносимость/

неэффективность 2 НПВП)

14 недель

14 недель 

ASAS20

УПА 15 мг: 52,04%

ПЛ: 26,0%

(p<0,0003)

Псориатический артрит

ТОФА (5 мг, 10 мг 

2 раза в день)

ORAL BROADEN 

(фаза III) [60]

N=422 (активный ПсА, 

неадекватный эффект сБПВП, 

не получали ГИБП)

12 месяцев

3 месяца

ACR20

ТОФА 5 мг: 50%

ТОФА 10 мг: 61,0%

АДА 40 мг: 52%

ПЛ: 33%

Динамика HAQ

ТОФА 5 мг: –0,35

ТОФА 10 мг: –0,4

АДА 40 мг: –0,38

ПЛ: –0,18

Статистически значимые различия ТОФА и АДА по сравнению с плацебо

ТОФА (5 мг, 10 мг 

2 раза в день)

ORAL BEYOND 

(фаза III) [61]

N=395 (активный ПсА, 

неадекватный эффект 

ингибиторов ФНО-α)

6 месяцев

3 месяца

ACR20

ТОФА 5 мг: 50%

ТОФА 10 мг: 47%

ПЛ: 24%

Динамика HAQ

ТОФА 5 мг: –0,39

ТОФА 10 мг: –0,35

ПЛ: –0,14

Статистически значимые различия ТОФА по сравнению с плацебо (p<0,05 – 

p<0,001)

УПА (15 мг, 30 мг)

SEALECT-PSA1 

(фаза III) [62]

N=1705 (активный ПсА, 

неадекватный эффект сБПВП)
24 недели

12 недель

ACR20

УПА 15 мг: 70,6%

УПА 30 мг: 78,7%

АДА 40 мг: 65%

ПЛ: 24%

p<0,01 (УПА по сравнению с ПЛ)

p<0,01 (УПА не уступает АДА)

p<0,01 (УПА превосходит АДА)

УПА (15 мг, 30 мг)

SEALECT-PSA2 

(фаза III) [63]

N=642 (активный ПсА, 

неадекватный эффект ГИБП)
6 месяцев

3 месяца

ACR20

УПА 15 мг: 56,9%

УПА 30 мг: 63,8%

ПЛ: 24,1%

p<0,001 (УПА 15 мг, 30 мг по сравнению с плацебо)

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; ТОФА – тофацитиниб; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ASAS20 – 20%-е улучшение по критериям Международного общества по изучению спондилоартритов 

(Аssessment of SpondyloArthritis International Society); ПЛ – плацебо; УПА – упадацитиниб; ПсА – псориатический артрит; сБПВП – синтетические базисные противо-

воспалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ACR20 – 20%-е улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов 

(American College of Rheumatology); АДА – адалимумаб; HAQ – Health Assessment Questionnaire; ФНО-α – фактор некроза опухоли α
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(анемия, нейтропения, тромбоцитопения) [16]. К другим 
НЛР относятся транзиторное нарушение функции по-
чек, увеличение концентрации печеночных трансаминаз 
и риск перфорации кишечника. Данные, касающиеся ри-
ска венозных тромбозов, на которые обращалось внима-
ние при анализе результатов рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований (РПКИ), не нашли 
достоверного подтверждения в последующих системати-
ческих обзорах и метаанализах [88, 89]. 

Другие иммуновоспалительные заболевания 

Одним из субтипов аутовоспалительной патоло-
гии является группа заболеваний и синдромов, опре-
деляющихся как интерферонопатии типа I, которые 
в свою очередь подразделяются на моногенные и поли-
генные (спорадические). Напомним, что ИФН I типа 
(ИФНα и ИФНβ) относятся к «провоспалительным» ци-
токинам, обладающим противовирусной активностью 

и многообразными гематологическими и иммунными 
эффектами [90, 91]. После связывания с гетеродимер-
ным рецептором IFNAR (interferon-α/β receptor) сигнали-
зация этих цитокинов опосредуется JAK1/TYK2. Это яв-
ляется обоснованием данных клинических исследований, 
свидетельствующих об эффективности ингибиторов JAK 
у пациентов с моногенными интерферонопатиями I типа: 
с синдромом CANDLE (Chronic Atypical Neutrophilic 
Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated Temperature), 
синдромом SAVI (Stimulator of IFN genes-associated [STING 
associated] vasculopathy) и синдромом Aicardi Goutieres, 
а также с семейной ознобленной (chilblain) волчан-
кой, связанной с гетерозиготной мутацией белка STING 
(STimulator of INterferon Genes) [92, 93]. Особый интерес 
привлекает изучение эффективности ингибиторов JAK 
при СКВ, а также при ДМ, СШ, ССД, которые рассматри-
ваются как спорадические интерферонопатии I типа [94]. 
Данные, касающиеся эффективности ингибиторов JAK 
при различных ИВЗ, представлены в таблице 3.

Таблица 3. Эффективность ингибиторов JAK при различных иммуновоспалительных заболеваниях

Заболевание Препарат Характеристика исследования Основные результаты

СКВ [95] БАРИ (2 мг, 4 мг 1 раз в день) РКИ, фаза II Улучшение артрита и кожной сыпи (БАРИ 4 мг)

СКВ [96] ТОФА РКИ, фаза I (n=30)

Статистически значимое улучшение кардиоме-

таболических (уровни ЛВП, ХА, лецитин, части-

цы; эффлюкс ХС, жесткость артерий и ЭЗВ) 

и иммунологических (ИФН-автограф, ГНП, 

NETs) параметров; хорошая переносимость

СКВ [97] ТОФА (5 мг 2 раза в день) Клиническое наблюдение (n=10)
Улучшение артрита и кожной сыпи (БАРИ 

4 мг)

СКВ [98] ТОФА (5 мг 2 раза в день) Клиническое наблюдение (n=1) Быстрая регрессия диффузной алопеции

ДКВ [99] ТОФА (5 мг 2 раза в день) Клиническое наблюдение (n=3) Улучшение кожных проявлений

Дерматомиозит (взрослые) [100] БАРИ Клиническое наблюдение (n=6) Положительная динамика CDASI

Дерматомиозит (взрослые) [101] ТОФА Проспективное, открытое (n=10)

Положительная динамика активности миозита 

(50%), CDASI, иммунологических маркеров 

(CXCL9/CXCL10), супрессия ИФН-генов в кож-

ных биоптатах (у 3 из 9)

Ювенильный дерматомиозит [102] БАРИ Клиническое наблюдение (n=1)
Снижение активности, уменьшение кальцино-

за, снижение экспрессии ИФН-генов

Ювенильный дерматомиозит [103] БАРИ Клиническое наблюдение (n=3) Снижение активности, снижение уровня ИФНα

Ювенильный дерматомиозит [104] БАРИ Клиническое наблюдение (n=4)
Снижение активности, экспрессии ИФН-генов 

и концентрации IP-10

Ювенильный дерматомиозит [105] ТОФА Клиническое наблюдение (n=2)

Снижение активности, экспрессии ИФН-генов 

и фосфорилирование STAT1 в Т-клетках 

и моноцитах

Ювенильный дерматомиозит [106] ТОФА Клиническое наблюдение (n=3) Снижение активности,

Ювенильный дерматомиозит [107] ТОФА Клиническое наблюдение (n=7) Снижение активности или клиническая ремиссия

Артериит Такаясу [108] ТОФА Клиническое наблюдение (n=1) Положительная динамика симптомов и КТ

Лейкоцитокластический васкулит [109] ТОФА Клиническое наблюдение (n=1) Исчезновение кожных язв

Системная склеродермия [110] ТОФА Клиническое наблюдение (n=10) Улучшение кожного счета и активности

Системная склеродермия [111] ТОФА Клиническое наблюдение (n=33)
Улучшение кожного счета и активности (более 

выраженное, чем на фоне лечения МТ)

Системная склеродермия [112] ТОФА Клиническое наблюдение (n=1) Уменьшение выраженности полиартрита

Рецидивирующий полихондрит [113] ТОФА Клиническое наблюдение (n=1) Достижение ремиссии

Саркоидоз [114] ТОФА Клиническое наблюдение (n=1) Положительная динамика поражения кожи

Узелковый полиартериит [115] ТОФА Клиническое наблюдение (n=1) Клиническое улучшение

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; БАРИ – барицитиниб; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; ТОФА – тофацитиниб; ЛВП – 

липопротеины высокой плотности; ХА – холестерин-ацетилтрансфераза; ХС – холестерин; ЭЗВ – эндотелий-зависимая вазодилятация; ИФН – интерферон; ГНП – 

гранулоциты низкой плотности; NETs – внеклеточные ловушки нейтрофилов (neutrophil extracellular traps); ДКВ – дискоидная красная волчанка; CDASI – Cutaneous 

DM Disease Area and Severity Index; КТ – компьютерная томография; МТ – метотрексат
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В серии исследований продемонстрирована эффек-
тивность ингибиторов JAK (в том числе топических форм 
этих препаратов) при различных иммуноопосредованных 
дерматологических заболеваниях, включая псориаз, ато-
пический дерматит (атопическая экзема), гнездная ало-
пеция (alopecia areata), витилиго, ладонно-подошвенный 
пустулез, идиопатическая многоформная эритема, генера-
лизованная морфея с эозинофильным фасциитом, кожный 
саркоидоз и др. [116, 117].

Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19)

Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, 
coronavirus disease 2019), этиологически связанной с ви-
русом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2), привлекла внимание к новым клиниче-
ским и фундаментальным проблемам иммунопатологии 
заболеваний человека [118–121]. Хотя инфекция SARS-
CoV-2 обычно характеризуется легким/умеренно тяже-
лым течением и заканчивается выздоровлением, у не-
которых пациентов развивается тяжелая пневмония, 
реже – острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), 
коагулопатия и потенциально летальная мультиорган-
ная недостаточность [122], которые рассматриваются 
как проявления COVID-19-ассоциированного гипервоспа-
лительного синдрома («цитокиновый шторм») [123–125], 
в определенной степени напоминающего синдром актива-
ции макрофагов, характерное тяжелое осложнение ИВРЗ 
[126]. Усиление транскрипции генов медиаторов воспа-
ления и увеличение концентрации JAK-зависимых цито-
кинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-10, ИЛ-12, ИФН-γ, 
ГМ-КСФ) в крови рассматривают как «иммунологиче-
ский автограф» патологической активации врожденного 
и приобретенного (Th1- и Th17-типы иммунного ответа) 
иммунитета, выраженность которого в определенной сте-
пени коррелирует с тяжестью COVID-19 и неблагоприят-
ным прогнозом [127, 128]. Это послужило обоснованием 
для «репозиционирования» (drug repurposing) ингибито-
ров JAK (наряду с глюкокортикоидами, мАТ к ИЛ-6 и ИЛ-
1, ранее специально разработанными для лечения ИВРЗ) 
для лечения COVID-19 [129–131]. Кроме того, данные би-
оинформатики, подтвержденные в экспериментальных ис-
следованиях, свидетельствуют о том, что БАРИ может по-
давлять инфицирование клеток вирусом SARS-CoV-2 
за счет специфической блокады киназ семейства NAK 
(numb-associated kinases) – AAK1 (AP2-associated protein 
kinase) и GAK (cyclin G-associated kinase), – участвующих 
в рецептор-опосредованном эндоцитозе вирусов [132, 
133]. Эффективность БАРИ у пациентов с COVID-19, 
проявляющаяся в более быстрой положительной ди-
намике маркеров воспаления, развитии клинического 
улучшения (респираторный статус, снижение потребно-
сти в искусственной вентиляции легких) и снижении ле-
тальности, продемонстрирована в трех РПКИ [134–136] 
и большой серии наблюдательных исследований [137–
147]. Эффективность терапии БАРИ не зависела от сопут-
ствующего применения глюкокортикоидов и противови-
русной терапии ремдесивиром. Частота НЛП у пациентов, 
получавших БАРИ, не отличалась от таковой у пациентов, 
получающих плацебо, включая развитие венозных тромбо-
зов (характерное осложнение COVID-19). Сходные данные 
в РПКИ [148] и наблюдательных исследованиях получены 
и при изучении ТОФА [147, 149–151] (табл. 4).

Другая важная проблема, относящаяся к приме-
нению ингибиторов JAK в период пандемии COVID-19, 
связана с риском инфицирования вирусом SARS-
CoV-2, характером течения и исходов у пациен-
тов с ИВРЗ, заболевшими COVID-19 [131, 152, 153]. 
Противовоспалительная терапия, включающая ингибито-
ры JAK, потенциально может оказывать как отрицатель-
ное, так и положительное влияние на течение COVID-19 
[129]. С одной стороны, подавляя противовирусный им-
мунитет (JAK-зависимый синтез ИФНα/β), ингибиторы 
JAK могут способствовать персистированию и генерали-
зации вирусной инфекции, тем самым утяжеляя течение 
COVID-19; с другой стороны, их иммуномодулирующая 
активность позволяет контролировать интенсивность ви-
рус-индуцированного воспаления. Действительно, име-
ются данные о том, что применение ингибиторов JAK 
ассоциируется с более тяжелым течением COVID-19, 
по крайней мере по сравнению с лечением ингибитора-
ми ФНО-α [154–156], однако по материалам базы дан-
ных WHO (World Health Organization Pharmacovigilance 
Database), у пациентов с ИВЗ (n=980446) риск заболеть 
COVID-19 выше на фоне приема ингибиторов ФНО-α, 
чем на фоне приема ингибиторов JAK (а также мАТ к ИЛ-
6Р) [157]. Материалы, касающиеся эффективности вак-
цинации против SARS-CoV-2 у пациентов с ИВРЗ, полу-
чающих лечение ингибиторами JAK, немногочисленны 
[158]. Предварительные данные свидетельствуют об удов-
летворительном эффекте вакцинации в целом, но отме-
чается тенденция к ее снижению у пациентов пожилого 
возраста. В предыдущих исследованиях было показано, 
что лечение ТОФА ассоциируется со снижением эффек-
тивности пневмококковой вакцины и отсутствием не-
гативного эффекта на вакцинацию против гриппа [159], 
в то время как лечение БАРИ ассоциировалось с хорошим 
эффектом вакцинации против пневмококка, но в то же 
время наблюдалось снижение ответа на вакцинацию про-
тив столбняка [160]. Поскольку вакцинация, несомнен-
но, снижает риск инфицирования SARS-CoV-2 и тяже-
лого течения COVID-19, преимущества вакцинации 
значительно превосходят потенциальный риск, связан-
ный с развитием НЛР [152, 161]. 

Рекомендации

Рекомендации, касающиеся практических аспектов 
применения ингибиторов JAK при ИВЗ, в первую очередь 
основывающиеся на опыте лечения пациентов с РА, сум-
мированы в таблице 5. 

Таблица 4. Эффективность барицитиниба и тофацитиниба 

при COVID-19

Препарат
28-дневная 

летальность

28-дневное прогрессиро-

вание (потребность в ИВЛ) 

или летальность

Барицитиниб 

[134, 135]

HR=0,65 

(95% ДИ: 0,39–1,09) 

HR=0,57 

(95% ДИ: 0,41–0,78)

HR=0,69 

(95% ДИ: 0,50–0,95)

Тофацитиниб [148]
HR=0,49 

(95% ДИ: 0,15–1,63)

HR=0,63 

(95% ДИ: 0,41–0,97)

Примечание: ИВЛ – искуственная вентиляция легких; HR – отношение рисков 

(hazard ratio); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал
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Таблица 5. Рекомендации EULAR по лечению ИВРЗ ингибиторами JAK [162] в модификации [152, 163–166]

Рекомендации
Уровень 

доказательности

Сила 

доказательности

Общие принципы

А
Формулирование показаний для назначения ингибиторов JAK и цели терапии должно основываться на достижении консенсуса между врачом 

и пациентом и полном информировании пациентов о потенциальных пользе и риске терапии

B
Терапевтические подходы к лечению пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями должны соответствовать международным 

и национальным рекомендациям (алгоритмам), касающимся лечения этих заболеваний

С
Рекомендации, касающиеся назначения терапии ингибиторами JAK, должны не только содержать информацию о показаниях к назначению пре-

паратов, но и способствовать принятию клиницистами правильного решения об их назначении у конкретного пациента

D
Рекомендации рассматривают только общие проблемы, связанные с применением ингибиторов JAK, а задача клиницистов – самостоятельно 

ознакомиться с полной информацией об этих препаратах

Индивидуальные рекомендации

I Показания

1
Пациенты с ИВЗ (РА, ПсА, АС, ЯК), у которых отсутствует эффект на фоне лечения стандар-

тными БПВП или ГИБП
1а А

2 Доказательства преимущества какого-либо ингибитора JAK в настоящее время отсутствуют 5 D

II Доза и сопутствующая терапия

1 Использовать дозу препаратов, рекомендованную для лечения соответствующих ИВЗ 1а А

2

Рассмотреть необходимость корректировки дозы ингибиторов JAK у пациентов пожилого 

возраста (>70 лет) с выраженным нарушением функции почек и печени, коморбидными 

заболеваниями и риском лекарственных взаимодействий с другими препаратами 

2b/5 C/D

3
При РА следует рассмотреть целесообразность комбинированной терапии ингибиторами JAK 

и стандартными БПВП, если пациент хорошо переносит эту терапию 
1a A

4

Рассмотреть возможность снижения дозы ингибиторов JAK у пациентов с РА, достигших 

стойкой ремиссии (индексы CDAI или Boolean) и находящихся на поддерживающей терапии 

стандартными БПВП

1b A

III Противопоказания (обратить внимание на инструкции к препаратам)

1
Тяжелые острые (или хронические) инфекции, включая туберкулез и оппортунистические 

инфекции
2b/5 B/D

2 Текущие злокачественные новообразования 5 D

3
Тяжелое нарушение функции внутренних органов, например, поражение печени 

(Child-Pugh C) или тяжелое поражение почек
5 D

4 Беременность и лактация 5 D

5 Рецидивирующие венозные тромбозы (в отсутствие приема антикоагулянтов) 5 D

IV Обследование до назначения терапии и риски

1 Анамнез и клинический осмотр 5 D

2

Лабораторное обследование: общий анализ крови, печеночные тесты (трансаминазы), фун-

кция почек; уровень липидов через 3 месяца после начала терапии (и до начала терапии, 

если определение липидов не проводилось в течение предыдущих 12 месяцев); определение 

КФК не рекомендуется

2b/5 B/D

3

Определение маркеров инфекции вирусом гепатита В (поверхностный антиген гепатита В, 

антитела к поверхностному антигену гепатита В, антитела к cоre-антигену гепатита В с/без 

тестирования ДНК вируса гепатита В). Определение маркеров инфекции вируса гепатита С 

(антитела к вирусу гепатита С, при положительных результатах – тестирование РНК вируса 

гепатита С)

5 D

4 Определение вируса иммунодефицита человека в группах высокого риска 5 D

5 Скрининг туберкулезной инфекции согласно национальным рекомендациям 2b B

6 Оценить статус вакцинации 5 D

7 Оценить риск тромбоза вен голени, особенно при наличии тромбоза в анамнезе 5 D

V Нежелательные лекарственные реакции

1

Тяжелые инфекции (сходны с ГИБП), оппортунистические инфекции, включая туберкулез, 

herpes zoster (риск увеличен по сравнению с ГИБП); риск инфекций может быть снижен при 

уменьшении дозы или отмене терапии глюкокортикоидами

2b B

2
Частота злокачественных новообразований не увеличена, за исключением немеланомного 

рака кожи
2b B

3 Лимфопения, тромбоцитопения, нейропения, анемия 2b B

4
Увеличение риска венозного тромбоза в исследовании безопасности терапии ТОФА 

(10 мг 2 раза в день) и БАРИ (в РПКИ) при РА
2b B
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Заключение

Ингибиторы JAK – новый класс антивоспалительных 
и иммуномодулирующих таблетированных препаратов, 
уникальный механизм действия которых связан с обрати-
мым подавлением сигнализации широкого спектра «про-
воспалительных» цитокинов и которые обеспечивают бы-
стрый и стабильный эффект при различных фенотипах 
и эндотипах ИВЗ за счет влияния на ведущие патогене-
тические механизмы, лежащие в основе развития этих за-
болеваний [9–12, 167], – достойно встречают 10-летний 
юбилей применения в клинической практике. Более того, 
в настоящее время проводится большое число РКИ, на-
правленных на расширение показания для применения 
ингибиторов JAK при ИВЗ человека (табл. 6).

В наших предыдущих публикациях обсуждались 
перспективы и нерешенные проблемы применения ин-
гибиторов JAK [9], большинство из которых сохраняют 
актуальность и в настоящее время. Получены данные, 
в определенной степени подтверждающие положение 
о том, что ингибиторы JAK как класс препаратов могут 
иметь преимущества по сравнению с ГИБП, которые бло-
кируют эффекты только одного «провоспалительного» 

цитокина, патогенетическое значение которого при раз-
личных субтипах заболеваний и на разных стадиях им-
мунопатологического процесса при ИВРЗ может суще-
ственно различаться [168], и непредсказуемо влияют 
на продукцию других «провоспалительных» или «ан-
тивоспалительных» цитокинов в рамках «цитокиновой 
сети». С этим могут быть связаны недостаточная эффек-
тивность терапии или развитие НЛР, в том числе «пара-
доксальных», на фоне лечения ГИБП. В качестве при-
мера можно привести осложнение фармакотерапии 
ингибиторами ФНО-α, определяющееся как «парадок-
сальный» псориаз, связанный, как полагают, с актива-
цией ИФН-зависимого врожденного иммунного ответа, 
на фоне блокирования физиологических иммунорегуля-
торных эффектов ФНО-α [169, 170]. Следует иметь в виду 
иммуногенность ГИБП, ассоциирующуюся с синтезом 
антилекарственных антител, обуславливающих «вторич-
ную» неэффективность терапии этими препаратами [171], 
а также риск реактивации латентной туберкулезной ин-
фекции при применении ингибиторов ФНО-α. Все это 
вместе взятое, а также данные о более быстром развитии 
противовоспалительного и анальгетического эффектов со-
ответствует результатам многочисленных исследований, 

Рекомендации
Уровень 

доказательности

Сила 

доказательности

5

Может выявляться увеличение КФК, но без развития клинических проявлений миопатии, 

и увеличение креатинина, не связанное с почечной недостаточностью или артериальной 

гипертензией

2b B

VI Лабораторный и клинический мониторинг на фоне лечения

1
Требуется минимальный лабораторный мониторинг: общий анализ крови, печеночные фер-

менты в начала 1 раз в 1–3 месяца, затем 1 раз в 3 месяца 
2b/5 B/D

2 Ежегодная консультация дерматолога (для выявления немеланомного рака кожи) 5 D

3

Оценивать эффективность терапии с использованием валидированных индексов активности, 

разработанных для каждого заболевания; принимать во внимание, что снижение СРБ и СОЭ 

может не коррелировать с уменьшением активности и развитием инфекционных осложне-

ний

2b/5 B/D

4
При наличии сопутствующих (коморбидных) заболеваний следовать национальным рекомен-

дациям, касающимся их лечения
5 D

VII Применение ингибиторов JAK у пациентов, нуждающихся в хирургическом лечении (протезирование суставов)

1 Отменить ингибиторы JAK минимум за 7 дней до операции 5 D

VIII Применение ингибиторов JAK в период пандемии COVID-19

1 При отсутствии контактов с больными COVID-19 и признаков инфекции SARS-CoV-2 рекомендуется продолжить терапию

2
У пациентов, заболевших COVID-19, не следует инициировать терапию при отсутствии абсолютных показаний, связанных с риском развития 

ургентных осложнений или необратимого поражения внутренних органов

3

В зависимости от тяжести COVID-19 следует временно приостановить проводимую терапию или отсрочить назначение/приостановить проведение 

терапии на время среднего инкубационного периода (6 дней после проведения теста ПЦР), после чего вернуться к обсуждению плана дальней-

шего ведения пациента

4
Для больных с неосложненными формами COVID-19 (пневмония легкого течения или ее отсутствие) рассмотреть возможность возобновления 

терапии через 10–14 дней после разрешения симптомов

5
Решение о возобновлении терапии у больных ИВРЗ, перенесших тяжелую форму COVID-19, следует принимать в индивидуальном порядке (учи-

тывать риск тромбоэмболических осложнений, наличие органной патологии и др.)

6
В период пандемии COVID-19 при отсутствии противопоказаний всем пациентам с ИВРЗ и членам семьи следует рекомендовать вакцинацию про-

тив гриппа, пневмококковой инфекции и COVID-19 в соответствии с национальными рекомендациями

7 Вакцинацию рекомендуется проводить на фоне низкой активности или ремиссии ИВРЗ, оптимально – за 4 недели до начала назначения терапии

8
Пациентам с ИВРЗ, получающим терапию ингибиторами JAK, следует пропустить прием препаратов в течение 1 недели после каждой дозы вак-

цины

Примечание: JAK – Янус-киназа (Janus kinase); ИВЗ – иммуновоспалительные заболевания; РА – ревматоидный артрит; ПсА – псориатический артрит; АС – анкилозиру-

ющий спондилит; ЯК – язвенный колит; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; CDAI – Clinical 

Disease Activity Index; КФК – креатинфосфокиназа; ТОФА – тофацитиниб; БАРИ – барицитиниб; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; 

СРБ – C-реактивный бело; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ПЦР – полимеразная цепная реакция; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания

Продолжение таблицы 5
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продемонстрировавших эффективность ингибиторов 
JAK у пациентов с РА, резистентных к двум и более ГИБП 
с разными механизмами действия. Это свидетельству-
ет о возможности улучшения прогноза у наиболее тяже-
лых пациентов с РА (diffi  cult to treat), разработка подходов 
к лечению которых рассматривается как одна из наиболее 
важных проблем современной ревматологии [172, 173]. 
Наконец, таблетированная форма препаратов способ-
ствует лучшей приверженности лечению (по сравнению 
с парентеральным введением ГИБП) и не требует особых 
условий транспортировки и хранения, поскольку инги-
биторы JAK представляют собой химически синтезиро-
ванные субстанции, что в перспективе может привести 
к существенному снижению стоимости терапии, по край-
ней мере сравнимому с биоаналогами ГИБП. 

Специального обсуждения заслуживает вопрос 
о возможных преимуществах ингибиторов JAK в качестве 
препаратов «выбора» («вторая» линия) у пациентов с недо-
статочной эффективностью терапии стандартными БПВП 

в рамках стратегии «лечение до достижения цели» [43]. 
Основным аргументом «против» является более дли-
тельный опыт (22 года) применения ГИБП (ингибито-
ры ФНО-α) по сравнению с ингибиторами JAK (10 лет, 
ТОФА). В пользу раннего применения ингибиторов 
JAK (до назначения ГИБП) свидетельствуют более бы-
строе развитие клинического эффекта (в течение пер-
вой недели с нарастанием до максимума к 3-му месяцу) 
по сравнению с ингибиторами ФНО-α (через 4–6 меся-
цев) и эффективность монотерапии этими препаратами, 
что особенно важно, учитывая плохую переносимость 
длительной терапии МТ. Полагают, что более раннее 
применение ингибиторов JAK (в перспективе в качест-
ве «первого» БПВП вместо МТ) позволит модифициро-
вать течение РА в направлении достижения ремиссии 
или по крайней мере снизить потребность в глюкокор-
тикоидах (bridge therapy), применение которых ассоции-
руется с развитием широкого спектра НЛР, ухудшающих 
прогноз заболеваний и особенно нежелательно в период 

Таблица 6. Основные РКИ фаз II и III ингибиторов JAK при иммуновоспалительных заболеваниях

Заболевания Тофацитиниб Барицитиниб Упадацитиниб

СКВ/ДКВ Фаза II (03288324, 03159936)
Фаза III (03843125, 03616964, 

03616912) 
Фаза II (03978520)

Идиопатические воспалительные 

миопатии
– Фаза II (04208464) –

Cистемная склеродермия Фаза II (03274076) –

Спондилоартрит Фаза III (03738956) – Фаза III (04169373)

Анкилозирующий спондилит Фаза III (03502616) – Фаза II (03178487)

Псориатический артрит – – Регистрация

Псориаз

Фаза III (01163253, 01815424, 

01309737, 01276639, 01519089, 

01186744, 01241591)

Фаза II (01490632) –

ЮИА Регистрация Фаза III (03773965, 03773978) –

Системный ЮИА Фаза III (03000439) Фаза III (04088396) –

Ревматическая полимиалгия Фаза II Фаза II (04027101) –

Артериит Такаясу – – Фаза III (04161898)

Гигантоклеточный артериит Фаза II Фаза II (03026504) Фаза III (03725202)

Язвенный колит Регистрация –
Фаза III (03006068, 03653026, 

02819635)

Болезнь Крона
Фаза II (01393899, 01393626, 

01470599, 00615199)
–

Фаза III (03345836, 03345823, 

03345849)

Гнойный гидраденит – – Фаза II (04430855)

Первичный биллиарный цирроз – Фаза II (03742973) –

Неинфекционный увеит Фаза II (03580343) Фаза III (04088409) –

Алопеция
Фаза II (02299297, 02812342, 

02197455)
Фаза III (03899259) –

Атопический дерматит Фаза II (02001181)

Фаза III (03559270, 03334422, 

03952559, 03334396, 03435081, 

03733301, 03334435, 03428100)

Фаза III (04195698, 03569293, 

03568318, 03607422, 03661138, 

03738397)

COVID-19
Интерстициальная пневмония 

(Фаза II; 04390061)

Умеренно тяжелый/тяжелый (Фаза II; 

04321993)

Эффективность и безопасность 

(Фаза II/III; 04340232)

Пневмония (Фаза II; 04399798)

Госпитализированные пациенты 

(Фаза III; 044640168) 

–

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ДКВ – дискоидная красная волчанка; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит
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пандемии COVID-19. Необходимо принимать во внима-
ние более высокую эффективность монотерапии инги-
биторами JAK по сравнению с монотерапией МТ [28, 30, 
31, 174]. В то же время материалы длительного примене-
ния ТОФА у большой когорты пациентов с РА (n=1455) 
в рамках программы ORAL Surveillance (ORALSURV) 
[175] и данные регистра STAR-RA (n=102263) [176] свиде-
тельствуют об умеренном нарастании частоты кардиова-
скулярных осложнений у пациентов, получавших ТОФА, 
а по данным исследования ORALSURV– злокачественных 
новообразований и тяжелых НЛР по сравнению с пациен-
тами, леченными ингибиторами ФНО-α. Совсем недав-
но Европейское агентство лекарственных средств (EMA, 
European Medicines Agency) и Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA, Food and Drug Administration) рекомендова-
ли с осторожностью назначать лечение ингибиторами 
JAK (в первую очередь ТОФА) пациентам ≥65 лет, зло-
употребляющим курением и имеющим факторы риска 
кардиоваскулярной патологии и злокачественных ново-
образований [177]. Таким образом, место ингибиторов 
JAK в терапии РА и других ИВРЗ требует дальнейшего 
изучения.

В настоящее время разработаны (и продолжают ак-
тивно разрабатываться) ингибиторы JAK «второго по-
коления», основным отличием которых является их се-
лективность в отношении определенных изоформ JAK. 
Предполагается, что создание препаратов, блокирую-
щих только одну изоформу JAK, потенциально может спо-
собствовать снижению риска НЛР, хотя нельзя исключить, 
что это может оказать негативное влияние на эффектив-
ность терапии [16]. Особое внимание привлекают селек-
тивные ингибиторы TYK2 [178]. Напомним, что TYK2 ре-
гулирует сигнализацию относительно «узкого» спектра 
цитокинов, участвующих в инициации Th1 (ИЛ-12), Th17 
(ИЛ-23) и связанных с ИФНα/β-типами иммунного ответа 
[179, 180]. Предполагается, что ингибиторы TYK2 (в отли-
чие от классических ингибиторов JAK1/2/3) могут не вы-
зывать генерализованной супрессии функции Т-клеток, 
ЕК-клеток, синтеза гемопоэтических костномозговых 
факторов и нарушения метаболизма липидов. В насто-
ящее время с успехом завершаются РКИ селективного 

ингибитора TYK2 деукравацитиниба (Deucravacitinib) 
при псориазе [181] и ПсА [182]. Обсуждается возмож-
ность создания комбинированных ингибиторов сигналь-
ных молекул, одномоментно блокирующих JAK и SYK 
(spleen tyrosine kinase) [183], которая рассматривается 
как ключевой медиатор сигнализации иммунных рецеп-
торов «воспалительных» клеток (B-клетки, тучные клетки, 
макрофаги и нейтрофилы), играющих важную роль в раз-
витии ИВЗ [184], и «двойного» ингибитора JAK1/TYK2 
(PF-0600841), который потенциально может блокировать 
патогенетические механизмы, лежащие в основе разви-
тия РА (ИЛ-6), псориаза, СпА и воспалительных заболева-
ний кишечника (ИЛ-12/ИЛ-23) [185].

Нерешенные проблемы применения ингибиторов 
JAK при ИВЗ связаны с расшифровкой механизмов ре-
зистентности к лечению этими препаратами, которая мо-
жет быть связана с преобладанием синтеза патогенетически 
значимых «JAK-независимых» цитокинов или недостаточ-
ным подавлением сигнализации «JAK-зависимых» ци-
токинов. В рамках совершенствования стратегии «ле-
чение до достижения цели» необходимо продолжить 
исследования наиболее эффективных схем комбинирован-
ной терапии ингибиторами JAK, глюкокортикоидами, МТ, 
а возможно, и ГИБП, а также поиск биомаркеров (поли-
морфизм генов JAK/STAT и др.), позволяющих прогнози-
ровать эффективность и безопасность лечения этими пре-
паратами. 

В период пандемии COVID-19 и других вирус-инду-
цированных ИВЗ, с которыми человечество может стол-
кнуться в будущем, дальнейшие исследования эффек-
тивности и безопасности ингибиторов JAK могут иметь 
очень большое клиническое и теоретическое значение. 
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