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Перспективы ингибиции интерлейкина-6 

при ревматоидном артрите :  олокизумаб 

(новые моноклональные антитела к  ИЛ-6)  
Е.Л. Насонов1,2, Е. Файст3

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое иммуновоспалительное ревматическое заболевание (ИВРЗ), 
проявляющееся прогрессирующей деструкцией суставов, системным воспалением внутренних органов 
и широким спектром коморбидных заболеваний, связанных с хроническим воспалением. В спектре цито-
кинов, принимающих участие в патогенезе РА и других ИВРЗ, большое внимание уделяется роли интерлей-
кина (ИЛ) 6. Внедрение в клиническую практику моноклональных антител (мАТ) – тоцилизумаба (ТЦЗ), 
а затем сарилумаба (САР), блокирующих клеточные эффекты этого цитокина, относится к числу крупней-
ших достижений в лечении ИВРЗ в начале XXI века. Особое внимание привлекают гуманизированные мАТ 
к ИЛ-6 – олокизумаб (ОКЗ), разработанные Российской компанией «Р-ФАРМ» в рамках лицензионного 
соглашения с UCB Pharma. В обзоре рассматриваются новые данные, касающиеся эффективности и безопа-
сности ОКЗ при РА и перспективы применения ОКЗ в ревматологии.
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THE PROSPECTS OF INTERLEUKIN-6 INHIBITION IN RHEUMATOID ARTHRITIS: 
OLOKIZUMAB (NOVEL MONOCLONAL ANTIBODIES TO IL-6)
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs) manifested with progres-
sive destruction of joints, systemic inflammation of visceral organs and a wide range of co-morbidities associated 
with chronic inflammation. Among the cytokines involved in the pathogenesis of RA and certain other IMRDs, 
the role of interleukin (IL) 6 is of special interest. The introduction of mAbs tocilizumab (TCZ) and later sarilumab 
(SAR), both blocking the receptor of this cytokine, into clinical practice was an important achievement in the treat-
ment of IIRDs at the beginning of the 21st century. As a novel approach in the treatment of RA, the humanized mAb 
against IL-6 olokizumab (OKZ) is in development by the Russian company R-PHARM under the license agreement 
with UCB Pharma. The review examines new data on efficacy and safety of OKZ in RA and the prospects of its use 
in rheumatology.
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Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-
ское иммуновоспалительное ревматическое 
заболевание (ИВРЗ), проявляющееся про-
грессирующей деструкцией суставов, систем-
ным воспалением внутренних органов и ши-
роким спектром коморбидных заболеваний, 
связанных с хроническим воспалением [1]. 
Патогенез РА определяется сложным взаимо-
действием факторов внешней среды и генети-
ческой предрасположенности, ведущих к гло-
бальным нарушениям в системе врожденного 
и приобретенного иммунитета, которые вы-
являются задолго до развития клинических 
симптомов болезни [2, 3]. В начале XXI века, 
благодаря расшифровке ведущих механиз-
мов иммунопатогенеза РА, для лечения этого 
заболевания разработан (и продолжает раз-
рабатываться) широкий спектр инновацион-
ных лекарственных препаратов [3–5]. К ним 
относятся генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП): моноклональные 
антитела (мАТ) и рекомбинантные белки, 

блокирующие активность «провоспалитель-
ных» цитокинов и/или патологическую ак-
тивацию Т- и В-лимфоцитов и новые син-
тетические препараты (так называемые 
«малые молекулы»), интерферирующие с вну-
триклеточными сигнальными белками, регу-
лирующими синтез медиаторов воспаления. 
Наряду с разработкой новых лекарственных 
препаратов совершенствуется стратегия фар-
макотерапии РА, сформулированная в рам-
ках концепции «Лечение до достижения 
цели – Treat to Target» [6, 7], которая базирует-
ся на ранней диагностике РА, определяющей 
возможность инициации активной тщательно 
контролируемой (tight control) терапии бази-
сными противовоспалительными препарата-
ми (БПВП), в первую очередь метотрексатом 
(МТ), а при необходимости – ГИБП, начиная 
с дебюта болезни («окно возможности») [8]. 
Однако, несмотря на большие успехи в ранней 
диагностике и лечении РА, приведшие к кар-
динальному улучшению прогноза у многих 
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пациентов, проблема фармакотерапии РА далека от разре-
шения [9]. Это определяется гетерогенностью механизмов 
иммунопатогенеза РА как в дебюте, так и в процессе про-
грессирования заболевания, затрудняющими персонифи-
кацию терапии пациентов. 

В спектре цитокинов, принимающих участие в па-
тогенезе РА (и других ИВРЗ), большое значение придают 
интерлейкину (ИЛ) 6 [10–15]. Внедрение в клиническую 
практику мАТ – тоцилизумаба (ТЦЗ), а затем сарилумаба 
(САР), блокирующих «провоспалительные» эффекты это-
го цитокина, относится к числу крупнейших достижений 
в лечении ИВРЗ в начале XXI века [12, 13]. 

Напомним, что ИЛ-6 представляет собой белок 
с молекулярной массой 26 kDa, состоит из 184 аминоки-
слот с 2 N-гликозилированными участками и 4 цистеино-
выми остатками. Биологические эффекты и молекуляр-
ные механизмы действия ИЛ-6, который функционирует 
как плейотропный аутокринный, паракринный и гормоно-
подобный регулятор разнообразных «нормальных» и пато-
логических биологических процессов (развития всех форм 
острого и хронического воспаления, координации врожден-
ного и приобретенного иммунитета, метаболизма, нейродеге-
нерации, онкогенеза и др.), определяются его способностью 
активировать гены-мишени, регулирующие дифференци-
ровку, выживаемость, апоптоз и пролиферацию различных 
«иммунных» и «не иммунных» клеток организма человека 
[11]. Синтез ИЛ-6 осуществляется преимущественно мие-
лоидными клетками (макрофагами, дендритными клетка-
ми) и регулируется различными факторами транскрипции 
(nuclear factor kappa B и др.), которые активируются прово-
спалительными цитокинами (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-17 и др.), 
патогенами, распознающими Толл-подобные рецепторы 
(TLR), и контролируются микроРНК, РНК-связывающи-
ми белками (Roquin, Arid5a), РНКазами (Regnase-1), фак-
торами регуляции циркадных ритмов. Физиологическая 
концентрация ИЛ-6 очень низкая (1–5 пг/мл), но на фоне 
воспалительных заболеваний (РА и другие) или инфекции 
(сепсис, COVID-19) быстро увеличивается до мкг/мл. Плей-
отропные характеристики ИЛ-6 определяются нескольки-
ми факторами. Во-первых, для передачи внутриклеточного 
сигнала ИЛ-6 сперва должен связаться с α цепью гетероди-
мерного ИЛ-6 рецептора (Р) (CD126, молекулярная масса 
80 kDa), образуя комплекс, ассоциирующийся с сигнальным 
ко-рецептором, представляющим собой трансмембран-
ный белок gp130 (130 kDa glycoprotein; ИЛ-6Рβ). Во-вторых, 
ИЛ-6Рα экспрессируется на мембранах ограниченного чи-
сла клеток (гепатоцитах, нейтрофилах, моноцитах, адипо-
цитах, миоцитах и некоторых популяциях лимфоцитов), в то 
время как gp130 присутствует на мембранах подавляюще-
го большинства клеток организма человека. Таким образом, 
ИЛ-6 обладает высокой афинностью к ИЛ-6Рα и реагирует 
с gp130 только в составе комплекса ИЛ-6-ИЛ-6Рα. Сущест-
вование ИЛ-6Р как в трансмембранной (мИЛ-6Р), так и рас-
творимой (р) формах (рИЛ-6Р), определяет 3 основные фор-
мы сигнализации ИЛ-6: классическая сигнализация (classical 
signaling), транс-сигнализация (trans-signalling) и транс-презен-
тация (trans-presentation) или кластерная сигнализация. Класси-
ческая сигнализация опосредуется связыванием ИЛ-6 с мИЛ-
6Р, а транс-сигнализации – формированием комплекса 
ИЛ-6-рИЛ-6Р, напрямую связывающегося с gp130 на клет-
ках, не экспрессирующих мИЛ-6Р.  Механизм транс-пре-
зентации заключается в том, что ИЛ-6 связывается ИЛ-
6Рα на мембране специализированных дендритных клеток 

и «презентируется» гомодимеру gp130, экспрессирующему-
ся на поверхности близко расположенных Т-клеток. Имен-
но этот механизм определяет участие ИЛ-6 (наряду с ИЛ-23) 
в формировании «патогенной» субпопуляции Th17-клеток. 
Все пути сигнализации приводят к активации JAK (Janus 
family tyrosine kinase) – STAT 1 (signal transducers and activators 
of transcription 1) и STAT3, а также PI3K (Phosphoinositide 
3-kinases), MAPK (mitogen-activated protein kinase), AMPK 
(AMP-activated protein kinase), регулирующих синтез ши-
рокого спектра биологически активных медиаторов. По-
скольку рИЛ-6Р образуется за счет протеолитическо-
го расщепления, опосредуемого Zn2+ металлопротеиназой 
ADAM-17/10 (A Disintegrin and Metalloproteinase domain), 
в меньшей степени альтернативного сплайсинга информа-
ционной РНК гена ИЛ-6, активирующейся в ответ на воспа-
лительные и инфекционные стимулы, полагают, что транс-
сигнализация (и транс-презентация) вовлечены в развитие 
«провоспалительных» эффектов ИЛ-6, в то время как клас-
сическая сигнализация в большей степени участвует в физи-
ологической регуляции гомеостаза и воспаления. Интересно, 
что ADAM-17 участвует в онкогенезе (регулирует образова-
ние лигандов для рецептора эпидермального фактора роста) 
и аутоиммунитете (расщепление трансмембранного фактора 
некроза опухоли и его поступление в циркуляцию).  

Наряду с участием в развитии воспаления ИЛ-6 про-
являет широкий спектр системных метаболических и го-
меостатических эффектов (вне зон развития воспаления), 
которые напрямую или опосредованно участвуют в имму-
нопатогенезе РА, других ИВРЗ и развитии коморбидной 
патологии. Данные, касающиеся спектра патогенетиче-
ских эффектов ИЛ-6 и возможности их коррекции ингиби-
торами ИЛ-6, суммированы в таблице 1.

В настоящее время разработано несколько ГИБП, 
специфичных в отношении как ИЛ-6Р, так и самого ИЛ-6. 
Наиболее хорошо охарактеризованными из них являют-
ся тоцилизумаб (ТЦЗ) – гуманизированные мАТ к ИЛ-6Р 
[16, 17], сарилумаб (САР) (Sarilumab, Kevzara) – человече-
ские мАТ к ИЛ-6Р [18, 19]. К мАТ, блокирующим актив-
ность самого ИЛ-6, относятся человеческие мАТ сирукумаб 
(sirukumab) [20, 21] и гуманизированные мАТ – клазакиз-
умаб (clazakizumab) [22]. 

Особое внимание привлекают гуманизированные мАТ 
к ИЛ-6 – олокизумаб (ОКЗ), разработанные российской 
компанией «Р-ФАРМ» в рамках лицензионного соглаше-
ния с UCB Pharma [23]. Период полувыведения препарата 
составляет 31 день, биодоступность 65%, объем введения 
при подкожной инъекции составляет < 1 мл (0,4 мл=64 мг). 

Для понимания механизма действия ОКЗ следует на-
помнить, что ИЛ-6 содержит 3 консервативных конформа-
ционных эпитопа: сайт I, сайт II, сайт III. Сайт I участвует 
в образовании комплекса ИЛ-6 с ИЛ-6Р, сайт 2 – компо-
зитный эпитоп, взаимодействующий с цитокин-связываю-
щим гомологичным участком gp130 с формированием три-
мерного комплекса ИЛ-6Р – ИЛ-6 – gp130. Последующее 
взаимодействие сайта III ИЛ-6 с gp130, состоящим из 2-х три-
меров ИЛ-6Р – ИЛ-6 – gp130, приводит к формированию би-
ологически активного гексамерного сигнального комплекса, 
активирующего JAK-STAT. ОКЗ, специфически связываю-
щийся с сайтом 3, ограничивает способность ИЛ-6 формиро-
вать гексамерный комплекс, и тем самым блокирует актива-
цию сигнального пути JAK-STAT [13, 23] (рис. 1). 

Общая характеристика основных ингибиторов ИЛ-6 
при РА представлена в таблице 2.



П е р е д о в а я

Научно-практическая ревматология. 2022;60(5):505–518 507

Рис. 1. Характеристика ингибиторов  ИЛ-6

Таблица 1. Плейотропные эффекты ИЛ-6, потенциально участвующие в патогенезе РА и сопутствующих коморбидных 

заболеваний [24–26]

Эффекты Патогенетическое значение Влияние ингибиции ИЛ-6

Иммунные

Провоспалительные

•  Усиление дифференцировки В-клеток и синтез антител

• Созревание плазмабластов в плазматические клетки (совместно с ИЛ-10)

•  Дифференцировка фолликулярных Тх-клеток (совместно с ИЛ-21 

и ИЛ-23), активирующих В-клетки в ростковых центрах

•  Дифференцировка Т-клеток в направлении Th2 и Th17 (совместно 

с ТФРβ и ИЛ-23), подавление Th1 и Т рег

• Активация эффекторных функций CD8+ цитотоксических Т-клеток

•  Позитивная и негативная регуляция синтеза острофазовых белков 

(СРБ, SSA, фибриноген и др.) и температуры тела

Антивоспалительные

•  Регуляция трафика нейтрофилов в зону воспаления, подавление 

синтеза хемокинов и апоптоз нейтрофилов

•  Ингибиция синтеза провоспалительных цитокинов (ФНОα и  ИЛ-1β), 

усиление синтеза антивоспалительных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-1Ра)

•  Поляризация макрофагов в направление М2, обладающих 

супрессивными свойствами (торможение активации и пролиферация 

СD4+-лимфоцитов, образование активированных Т-клеток)

• Развитие хронического синови-

та и пролиферации фибробласто-

подобных синовиоцитов, усиле-

ние ангиогенеза

• Защита от бактериальных, 

грибковых и вирусных инфекций

• Амилоидоз, лихорадка

•  Подавление системного и локального 

воспаления и иммунных нарушений

•  Увеличение риска инфекционных 

осложнений

•  Снижение риска развития амилоидоза; 

нормализация температуры тела

•  Недостаточная эффективность 

и развитие резистентности к терапии?

Мышечно-скелетные

Катаболические

• Индукция дифференцировки остекластов (индукция синтеза RANKL)

• Разрушение мышечных волокон

Анаболические

•  Гипертрофия скелетной мускулатуры путем усиления пролиферации 

и дифференцировки сателлитных клеток

•  Разрушение хряща, развитие 

костных эрозий и потери кост-

ной ткани

• Ревматоидная кахексия

•  Замедление прогрессирования 

деструкции хряща, образования 

костных эрозий, стабилизация МПКТ

•  Увеличение мышечной массы на фоне 

физических упражнений
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Продолжение таблицы 1.

Таблица 2. Основные характеристики ингибиторов ИЛ-6

Характеристика Ингибиторы ИЛ-6Р или ИЛ-6

Тоцилизумаб Сарилумаб Олокизумаб

Молекула Гуманизированные мАТ IgG1 Человеческие мАТ Гуманизированные мАТ IgG4

Механизм действия Связывание с растворимым и мембранным 

ИЛ-6Р

Связывание с растворимым 

и мембранным ИЛ-6Р

Связывание с сайтом III ИЛ-6

Пути введения В/в, п/к п/к п/к

Период полувыведения 13 дней (8 мг/кг) 10 дней (200 мг) 31 день

Дозы 8 мг/кг (в/в) в мес; 162 мг (п/к) 1 раз в нед. 150 или 200 мг (п/к) 1 раз 

в 2 нед.

64 мг каждые 2 или 4 нед

Официальные показания РА, системный и полиартикулярный ЮИА 

(FDA, EMA, Россия), гигантоклеточный арте-

риит, синдром «высвобождения цитокинов» 

на фоне CAR-T-клеточной терапии, COVID-19 

(FDA, EMA) 

РА (FDA, EMA) (Россия) РА, COVID-19 (Россия)

Основные РПКИ при РА

•  Резистентность к МТ 

(комбинированная терапия с МТ)

•  Резистентность к сБПВП 

(комбинированная терапия c БПВП)

•  Резистентность 

к ингибиторам ФНО-α

•  Резистентность к МТ 

(монотерапия)

•  БПВП-наивные (монотерапия)

OPTION [27], LITHE [28]

TOWARD [29]; ROSE [30]; SUMMACTA [31]; 

BREVACTA [32]

RADIATE [33]

ADACTA [34], SATORI [35], AMBITION [36] 

U-ACT-EARLY [37]; FUNCTION [38]

MOBILITY [39], 

KAKEHASI [40]

TARGET [41] 

MONARCH [42]

CREDO-1 [43]

CREDO-3 [44], 

Genovese MC et al. [46], 

Takeuchi T et al. [47]

CREDO-2 [45]

Примечание: FDA – United States Food and Drug Administration; EMA – European Medicines Agency.

Гематологические

•  Стимуляция синтеза гепсидина (гормоноподобный пептид), 

ингибирующего абсорбцию железа

•  Активация мегакариоцитопоэза путем усиления экспрессии 

тромбопоэтина в гепатоцитах

•  Усиление миграции нейтрофилов в сторону ИЛ-8 экспрессирующих 

клеток

• Анемии воспаления

• Тромбоцитоз

• Транзиторная нейтропения

• Коррекция анемии воспаления

• Снижение числа тромбоцитов

Нейрональные

•  Дисрегуляция оси гипоталамус-гипофиз-надпочечник (продукция 

кортизола)

•  Усиление экспрессии gp130 на клетках нейронов задних рогов 

спинного мозга.

•  Депрессия, усталость, 

нарушение сна, аппетита

• Гиперальгезия 

•  Улучшение показателей, отражающих 

качество жизни пациентов

Сердечно-сосудистые и эндокринные

•  Активация эндотелиальных клеток, нарушение метаболизма липидов 

и углеводов
•  Атеросклероз, резистентность 

к инсулину, риск развития 

сахарного диабета  

•  Увеличение концентрации липидов

•  Нормализация эндотелий-зависимой 

вазодилятации и жесткости 

артериальной стенки

•  Снижение концентрации HbA1c, 

стабилизация концентрации глюкозы

• Увеличение массы тела

Примечание:  RANKL – receptor activator of nuclear factor-ĸB ligand; HbA1c – glycated hemoglobin A1c; СРБ – С-реактивный белок; SAA – Serum amyloid A.

Эффективность и  безопасность ОКЗ при РА

CREDO-1 [43]
Эффективность и безопасность ОКЗ изучена в 24-не-

дельном многоцентровом РПКИ, включавшем 428 паци-
ентов, рандомизированных 1:1:1 на группу, получавших 
ОКЗ 64 мг каждые 2 нед. (ОКЗ 2 нед.), ОКЗ 64 мг каждые 

4 нед. (ОК3 4 нед.) и плацебо (ПЛ). Первичной конеч-
ной точкой был эффект по ACR20 (American College of 
Rheumatology) через 12 нед. Вторичными конечными точ-
ками были число пациентов, у которых было достигну-
то снижение DAS28-СРБ (disease activity score-C-reactive 
protein) ≤ 3,2, CDАI (Clinical Disease Activity Index) ≤ 2,8, 
эффект по ACR50, динамика HAQ-DI (Health assessment 
questionnaire-disability index) через 24 нед. 
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Эффект по ACR20 был достигнут у 63,6% пациентов, 
получавших ОКЗ (2 нед.); у 70,4% ОКЗ (4 нед.) и толь-
ко у 25,9% в группе ПЛ (p<0,001). Более высокая эффек-
тивность ОКЗ по сравнению с ПЛ отмечена через 12 нед. 
и сохранялась до 24 нед. Частота снижения DAS-28 
(СРБ)≤3,2 составила 33,6% (ОКЗ 2 нед), 38,7% (ОКЗ 4 нед.) 
и 3,5% (в группе ПЛ) (p<0,0001). Значительное улучшение 
физической функции (HAQ-DI) отмечено через 12 нед. 
у пациентов, леченых ОКЗ, по сравнению с ПЛ: -0,54 (ОКЗ 
2 нед.), -0,56 (ОКЗ 4 нед.), и -0,20 (ПЛ) (p<0,0001 во всех 
случаях). Минимально значимое улучшение HAQ-DI (0,22) 
имело место у 62,2% и 66,2% в группах ОКЗ (2 нед.) и ОКЗ 
(4 нед) и у 47,6% пациентов в группе ПЛ. Эффект (ACR50) 
через 24 нед. отмечен 42,7% (ОКЗ 2 нед), 48,6% (ОКЗ 4 нед) 
и 7,7% (ПЛ) пациентов (p<0,0001 во всех случаях). Ремис-
сия (CDAI≤2,8), через 24 нед. была достигнута у 8,4% (ОКЗ 
2 нед.) и 7,7% (ОКЗ 4 нед) и ни у кого из пациентов в груп-
пе ПЛ (p<0,0003 и  p<0,0002 соответственно)  (табл. 3). Эф-
фективность ОКЗ (ACR20) не зависела от пола, возраста, 
индекса массы тела, исходной тяжести РА, длительно-
сти предшествующей терапии МТ, обнаружением анти-
тел к циклическим цитруллинированным белкам (АЦЦП) 
и ревматоидного фактора (РФ). Кроме того, отмечена бо-
лее выраженная положительная динамика индекса SF-36 
(психический и физический компоненты), FACIT-F (The 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue) 
и других показателей качества жизни.

Таблица 3. Эффективность ОКЗ по сравнению с ПЛ 

у пациентов с РА, резистентных к МТ (12 нед)

Параметры 

эффективности

Группы пациентов

ОКЗ (2 нед)

n=143

ОКЗ (4 нед)

n=142

Плацебо

n=143

ACR20, n (%) 91 (63,6)

<0,0001

100 (70,4)

<0,0001

37 (25,9)

ACR50, n (%) 61 (42,7)

<0,0001

69 (48,6)

<0,0001

11 (7.7)

ACR70, n (%) 28 (19,6) 32 (22,5) 3 (2,1)

DAS28-СРБ<3,2, n (%) 48 (33,6%)

<0.0001

55 (38,7)

<0,0001

5 (3,5)

DAS28-СРБ<2,6, n (%) 31 (21,7) 40 (28,2) 5 (3,5)

CDAI 2,8, n (%) 12 (8,4)

<0,001

11 (7,7)

<0,001

0

CDAI<10, n (%) 37 (25,9) 40 (28,2) 7 (4,9)

HAQ-DI, LSM (SE)  -0,54 (0,04) -0,56 (0,04) -0,20 (0,04)

Примечание: LSM – Least squares mean (– разница средних, рассчитанная 

методом наименьших квадратов). 

Нежелательные лекарственные реакции (НЛР), в по-
давляющем большинстве случаев нетяжелые, имели место 
примерно у половины пациентов, в то время как тяжелые 
НЛР, приведшие к прерыванию лечения, только у 4,9% 
(ОКЗ 2 нед.), 3,5% (ОКЗ 4 нед.) и 0,7%, пациентов в группе 
ПЛ. Инъекционные реакции отмечены у 2 (1,4%) пациен-
тов в каждой группе, получавшей ОКЗ. Всего зарегистриро-
вана 20 серьезных НЛР: у 5,6% пациентов ОКЗ 2 нед. и ОКЗ 
4 нед. и у 2,8% в группе ПЛ. Наиболее частыми серьезными 
НЛР были инфекции – 2,8% (ОКЗ 2 нед.), 0% (ОКЗ 4 нед.) 
и 1,4% – ПЛ. Единственный летальный исход, зарегистри-
рованный у пациентки, получавшей ОКЗ (2 нед.), был свя-
зан с развитием стафилококкового сепсиса, приведшего 

к токсическому шоку. Как и на фоне лечения другими ин-
гибиторами ИЛ-6, лечение ОКЗ ассоциировалось с увели-
чением уровня липидов, но развития кардиоваскулярных 
осложнений не наблюдалось. Очень редко имело ме-
сто развитие умеренной тромбоцитопении и нейтропении. 
Увеличение концентрации сывороточных аминотрасфераз 
(>3 от нормы) отмечено у 9,2% (ОКЗ 2 нед.), 11,4% (ОКЗ 
4 нед.) и 5,0% (ПЛ) пациентов. Антилекарственные антите-
ла (АЛА) обнаружены у 4,4% пациентов, получавших ОКЗ 
(2 нед.) и у 6,6% пациентов ОКЗ (4 нед.). Нейтрализующие 
АЛА обнаружены не были.

CREDO-3 [44]
Оценке эффективности и безопасности ОКЗ у па-

циентов, резистентных к лечению ингибиторами ФНО-α, 
было посвящено РПКИ CREDO-3.  В исследование были 
включены 368 пациентов, рандомизированных (2:2:1) 
на 3 группы: ОКЗ 64 мг (2 нед.), ОКЗ 64 мг (4 нед.) и ПЛ. 
Через 16 нед. пациенты, получавшие ПЛ, были повтор-
но рандомизированы на группы, получавшие ОКЗ 64 мг 
(2 нед.) и ОКЗ 64 мг (4 нед). В исследование были вклю-
чены пациенты с активным РА (число припухших суста-
вов ≥6/66 и число болезненных суставов ≥6/68), соответст-
вующие критериям ACR/EULAR (2010), получавшие МТ 
15–25 мг/нед. (по крайней мере 12 нед.) и с неадекват-
ным эффектом ≥1 ингибитора ФНО-α (не менее 12 нед.). 
Первичной конечной точкой был эффект по ACR20 через 
12 нед. Вторичными конечными точками были число па-
циентов, у которых было достигнуто снижение DAS28-
СРБ≤2,8 12 нед. 

Эффективность по первичной конечной точке 
(ACR20) через 12 нед. отмечена у 60,9% пациентов ОКЗ 
2 нед., 59,6% пациентов ОКЗ 4 нед. и у 40,6% пациентов 
в группе ПЛ. Различие по эффективности терапии между 
пациентами, получавшими ОКЗ или ПЛ, имело место уже 
через 2 нед. и сохранялось в течение 24 нед. Различия меж-
ду пациентами, получавшими ОКЗ (2 нед.), ОКЗ (4 нед.) 
и ПЛ, отмечены и по DAS-28-СРБ≤3,2 (вторичная конеч-
ная точка) (p<0,0001 и p<0,0035 соответственно). Несмо-
тря на тенденцию к более выраженной положительной 
динамике индекса HAQ-DI между пациентами, получав-
шими ОКЗ и ПЛ, эти различия были статистически не до-
стоверны (табл. 4).  Как и в CREDO-1, эффективность ОКЗ 
(ACR20) не зависела от пола, возраста, индекса массы тела, 
исходной тяжести РА, длительности предшествующей тера-
пии МТ, обнаружения АЦЦП и РФ. При ре-рандомизации 
пациентов (через 16 нед), получавших ПЛ, на группы ОКЗ 
отмечена быстрая положительная динамика всех оценивае-
мых конечных точек, отражающих эффективность терапии. 
Кроме того, на фоне ОКЗ наблюдалась положительная ди-
намика показателей качества жизни пациентов (психиче-
ского и физического компонентов индекса SF-36).

Таблица 4. Эффективность ОКЗ по сравнению с ПЛ у паци-

ентов с РА, резистентных к ингибиторам ФНО-α (12 нед)

Параметры 

эффективности

Группы пациентов

ОКЗ (2 нед)

n=138

ОКЗ (4 нед)

n=161

Плацебо

n=693

ACR20, n (%) 84 (60,9)

<0,01

96 (59,6)

<0,01

28 (40,6)

ACR50, n (%) 46 (33,3)

<0,01

52 (32,3)

<0,01

11 (15,9)
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Параметры 

эффективности

Группы пациентов

ОКЗ (2 нед)

n=138

ОКЗ (4 нед)

n=161

Плацебо

n=693

ACR70, n (%) 27 (19,6)

<0,01

21 (13,0)

<0,01

4 (5,8)

DAS28-СРБ<3,2, n (%) 55 (39,9)

<0,001

45 (28,0)

<0,01

58(11,6)

DAS28-СРБ<2,6, n (%) 30 (21,7)

<0,01

25 (15,5)

0,025

3 (4,3)

CDAI2,8, n (%) 9 (6,5)

<0,001

5 (3,2)

<0,001

0

CDAI<10, n (%) 43 (31,2)

<0,001

41 (25,52) 9 (13,0)

HAQ-DI, LSM (SE)  -0,49 (0,05)

0,025

-0,39 (0,04) -0,32 (0,07)

HAQ-DI, 0,22 75 (54,3) 89 (55,3) 33 (47,8)

На фоне лечения ОКЗ общая частота НЛР составила 
64,7%, в том числе у 65,5% пациентов в группе ОКЗ (2 нед.), 
у 65,0% пациентов в группе ОКЗ (4 нед.) и у 50,7% пациен-
тов, получавших ПЛ. Подавляющее большинство НЛР были 
нетяжелые, а наиболее частыми из них были инфекцион-
ные осложнения. Серьезные НЛР отмечены у 8,6% пациен-
тов, получавших ОКЗ (2 нед.), у 3,8% – ОКЗ (4 нед.) и ни 
у кого в группе ПЛ. Увеличение концентрации аспарагино-
вой трансаминазы (АЛТ) отмечено у 12,2% пациентов ОКЗ 
2 нед., 7,5% пациентов ОКЗ 4 нед. и у 8,7% в группе ПЛ, АЛА 
(не нейтрализующие) были обнаружены у 6,9% пациентов. 
Связь между обнаружением АЛА, эффективностью терапии 
и развитием НЛР отсутствовала.

CREDO-2 [45]
Среди РПКИ, посвященных изучению эффективно-

сти мАТ к ИЛ-6Р или ИЛ-6, особый интерес представляет 
исследование CREDO-2 – международное РПКИ фазы III 
(24 нед.), целью которого было изучение сравнительной эф-
фективности ОКЗ и мАТ к ФНО-α – адалимумаба (АДА) 
у пациентов, резистентных к терапии МТ. В это РПКИ во-
шли 1648 пациентов с активным РА (число припухших су-
ставов ≥ 6/66 и число болезненных суставов ≥6/68), соответ-
ствующие критериям ACR/EULAR (2010), c неадекватным 
эффектом (или непереносимостью) МТ (≥12 нед) в дозе 
15–25 мг/нед. Пациенты были рандомизированы (2:2:2:1) 
на 4 группы: ОКЗ (2 нед.), ОКЗ (4 нед.), АДА 40 мг (2 нед.) 
и ПЛ (n=243).  Первичной конечной точкой был эффект 
по ACR20 через 12 нед. Вторичными конечными точка-
ми были параметр «non-inferiority» (не меньшая эффектив-
ность) ОКЗ по сравнению с АДА, эффект (DAS28-СРБ≤3,2), 
динамика HAQ-DI, ACR50 и CDAI≤2,8 (ремиссия). 

Через 12 нед. эффект (ACR20) имел место у 70,3% па-
циентов, получавших ОКЗ (2 нед.) у 71,4% – ОКЗ (4 нед.), 
у 66,9% – АДА и у 44,4% – ПЛ (p<0,0001). Различия в эф-
фективности ОКЗ и АДА по сравнению с ПЛ были за-
метны уже через 2 нед. Число пациентов, достигнувших 
DAS28-CРБ<3,2 составило в группе ОКЗ (2 нед.) 45,3%, 
ОКЗ (4 нед.) – 45,7%, АДА – 38,3%, а в группе ПЛ – толь-
ко 12,8% (p<0,0001, во всех случаях). Эффект (АCR50) и ча-
стота развития ремиссии (CDAI≤2,8), чаще имели место 
на фоне лечения ОКЗ и АДА, чем ПЛ (табл. 5).  

Таблица 5. Эффективность ОКЗ по сравнению с АДА и ПЛ 

у пациентов с РА, резистентных к МТ

Параметры 

эффективности

Группы пациентов

ОКЗ (2 нед)

n=464

ОКЗ (4 нед)

n=479

АДА

n=462

Плацебо 

n=243

ACR20, n (%); 

12 нед

326 (70,3) 342 (71,4) 309 (66,9) 108 (44,4)

ACR50, n (%); 

24 нед

234 (50,4) 240 (50,1) 214 (46,3) 55 (22,6)

DAS28-СРБ<3,2, 

n (%); 12 нед

210 (45,3) 219 (45,7) 177 (38,3) 31 (12,8)

CDAI2,8, n (%); 

24 нед

52 (11,2) 58 (12,1) 60 (13,0) 10 (4,1)

HAQ-DI, LSM (SE); 

12 нед

-0,64 (0,03) -0,61 (0,03) -0,61 (0,03) -0,42 (0,04)

В целом НЛР отмечены у 68% пациентов. Наиболее 
частыми из них были инфекции (назофарингит, инфекция 
верхних дыхательных путей и мочевая инфекция). В по-
давляющем большинстве случаев НЛР были мягкими/
умеренными и приводили к прерыванию лечения толь-
ко у 4,5% (ОКЗ 2 нед.), 6,3 (ОКЗ 4 нед.), 5,6% (АДА) 
и 3,7% (ПЛ). Частота серьезных НЛР составила 4,8, 4,2, 
5,6 и 4,9% соответственно. Среди серьезных НЛР наи-
более частыми были инфекции: 1,3% (ОКЗ 2 нед.), 1,5% 
(ОКЗ 4 нед.), 3,5% (АДА) и 1,6% (ПЛ). НЛР, приведшие 
к летальным исходам, имели место у 3 (0,6%) пациентов 
(ОКЗ 2 нед.), 2 (0,4%) пациентов (ОКЗ 4 нед.), 1 (0,2%) 
пациента (АДА) и 1 (0,4%) пациент (ПЛ). АЛА обнаруже-
ны у 3,8% пациентов в группе ОКЗ (2 нед.) и 5,1% – ОКЗ 
(4 нед.). У 2 пациентов были выявлены нейтрализующие 
АЛА (ОКЗ 4 нед.), и только у 1 из них не отмечено эффек-
та терапии (ACR20). 

Обсуждение

Таким образом, результаты широкомасштабных меж-
дународных РПКИ (фаза III) ОКЗ при РА полностью со-
ответствуют общепринятым стандартам оценки эффек-
тивности и безопасности ГИБП при РА [48]. В настоящее 
время не ясно, отличаются ли биологические и клиниче-
ские эффекты мАТ, блокирующих ИЛ-6Р или сам ИЛ-6. 
В целом, эффективность и безопасность всех ингибиторов 
ИЛ-6 у пациентов с РА, резистентных к МТ, ингибиторам 
ФНОα, достоверно не отличается (табл. 6), хотя лечение 
сирукумабом ассоциировалось с более высокой частотой 
НЛР, чем ТЦЗ и САР. 

Согласно консенсусу, подготовленному группой 
авторитетных ревматологов [52, 53], препараты, ингиби-
рующие ИЛ-6Р или ИЛ-6, занимают центральное место 
в лечении РА (уровень доказательности 1А), хотя в ме-
ждународные рекомендации (EULAR и ACR) [54, 55] 
включены только мАТ к ИЛ-6Р (ТЦЗ и САР). Тем не ме-
нее мы считаем, что данные, полученные в РПКИ ОКЗ, 
можно экстраполировать на всю группу ингибито-
ров ИЛ-6. Это подкрепляет целесообразность включения 
ОКЗ в клинические рекомендации Ассоциации ревматоло-
гов России и федеральные рекомендации Минздрава России 
по фармакотерапии РА. 

Рассмотрим некоторые основные положения, касаю-
щиеся места ингибиторов ИЛ-6 в лечении РА.

Продолжение таблицы 4.
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У пациентов, резистентных к МТ, все ГИБП, при-
меняющиеся для лечения РА, включая ингибиторы ИЛ-6, 
ингибиторы ФНОα, блокаторы ко-стимуляции Т клеток 
(абатацепт) и анти-В-клеточные препараты (ритуксимаб), 
обладают одинаковой эффективностью [56–58]. Это со-
ответствует полученным нами данным по сравнению эф-
фективности ОКЗ и АДА [44]. В то же время ингибиторы 
ИЛ-6Р (ТЦЗ и САР) более эффективны, чем ингибиторы 
ФНОα, при монотерапии, у пациентов, имеющих про-
тивопоказания для применения МТ [34, 42], и, вероят-
но, превосходят монотерапию МТ [37, 38]. Кроме того, 
у пациентов, резистентных к ингибиторам ФНОα, при-
менение ингибиторов ИЛ-6Р рассматривается как более 
эффективная стратегия, чем «переключение» с одного ин-
гибитора ФНОα на другой препарат этого класса [59], хотя 
это положение пока не нашло своего отражения в меж-
дународных рекомендациях, касающихся фармакотера-
пии РА [54, 55]. Необходимо иметь в виду, что комбини-
рованная терапия ингибиторами ИЛ-6 (ТЦЗ) и МТ более 
эффективна, чем монотерапия ингибиторами ИЛ-6Р [60–
63].  Предварительные результаты свидетельствуют о том, 
что назначение ингибиторов JAK иногда позволяет пре-
одолеть резистентность как к ингибиторам ФНОα, так 

и ингибиторам ИЛ-6Р (ТЦЗ) [64], несмотря на то что ин-
гибиторы JAK блокируют сигнализацию ИЛ-6, но не вли-
яют на эффекты ФНОα [65]. Это, вероятно, связано с тем, 
что механизм действия ингибиторов JAK определяется ин-
гибицией сигнализации не только ИЛ-6, но и других цито-
кинов, участвующих в иммунопатогенезе РА.

Как и при применении других противоревматиче-
ских препаратов, на фоне лечения ингибиторами ИЛ-6 
эффективность терапии (динамику активности заболева-
ния) следует оценивать каждые 3 мес. до достижения низ-
кой активности (CDAI≤10, SDAI≤11, DAS28<3,2) и 6 мес. 
при достижении ремиссии (критерии ACR-EULAR) [54]. 
В то же время при оценке эффективности ингибиторов 
ИЛ-6 необходимо принимать во внимание их способность 
снижать уровень СРБ в большей степени, чем влиять на кли-
нические проявления РА (число болезненных и припух-
ших суставов – ЧБС/ЧПС). Это затрудняет использование 
индексов активности, включающих СРБ (DAS-28, SDAI) 
[66, 67], для оценки эффективности терапии ингибитора-
ми ИЛ-6. Полагают, что динамика индекса СDAI (вклю-
чает только ЧБС/ЧПС и общую оценку состояния пациен-
том, не учитывая концентрацию СРБ) более информативна 
для характеристики эффективности ингибиторов ИЛ-6. 

Таблица 6. Сравнительная эффективность терапии ингибиторами ИЛ-6 при РА

Препарат (РПКИ) Длитель-

ность 

(нед)

Группы пациентов Эффективность

ACR20 ACR50 ACR70 DAS28<2.6

Резистентность к МТ

Тоцилизумаб (OPTION, фаза III) [27] 24 ТЦЗ 8 мг/кг+МТ (n=205)

ТЦЗ 4 мг/кг+МТ (n=213)

ПЛ+МТ (n=204)

59%*

48%

26%

44%*

31%

11%

22%*

12%

2%

27%*

13%

0,8%

Сарилумаб (MOBILITY, фаза III) [39] 52 САР 200 мг+МТ (n=399)

САР 150 мг+МТ (n=400)

ПЛ+МТ (n=398)

66,4%*

58%

33,4%

46%

37%

17%

12,8%*

14,8%

3%

34,1%*

27,8%

10,1%

Левилимаб (AURORA, фаза II) [49] 12 ЛВМ 162 мг+МТ 1 нед. (n=35)

ЛВМ 162 мг+МТ 2 нед. (n=35)

ПЛ+МТ (n=35)

77,1%*

57,1%

17,1%

51,4%*

31,4%

5,7%

28,6%*

20%

2,9%

11,4%*

5,7%

2,9%

Олокизумаб (CREDO-1) [43] 24 ОКЗ 64 мг 2 нед.+МТ (n=143)

ОКЗ 64 мг 4 нед.+МТ (n=142)

ПЛ+МТ (n=143)

63,6%

70,4%

25,9%

42,7%

48,6%

7,7%

19,6%

22,5%

2,1%

21,7%

28,2%

3,5%

Сирукумаб (SIRROUND-D, фаза III) [50] 16 СРМ 100 мг 2 нед.+МТ (n=551)

СРМ 50 мг 4 нед.+МТ (n=553)

ПЛ+МТ (n=550)

53,5%*

54,8%

26,4%

33,2%*

30,2%

12,4%

16,3%*

14,9%

3,4%

25,5%

26,0%

5,6%

Резистентность к ингибиторам ФНО-α
Тоцилизумаб (RADIATE, фаза III) [33] 24 ТЦЗ 8 мг/кг+ МТ (n=170)

ТЦЗ 4 мг/кг+ МТ (n=161)

ПЛ+МТ (n=158)

50%

30,4%

10,1%

28,8%

16,8%

3,8%

12,4%

5%

1,3%

30,1%

7,6%

1,6%

Сарилумаб (TARGET, фаза III) [41] 24 САР 200 мг+МТ (n=184)

САР 150 мг+МТ (n=181)

ПЛ+МТ (n=181)

60,9%

55,8%

33,7%

40,8%

37%

18,2%

16,3%

19,9%

7,2%

28,8%

24,9%

7,2%

Олокизумаб (CREDO-3, фаза III) [44] 12 ОКЗ 64 мг 2 нед.+МТ (n=138)

ОКЗ 64 мг 4 нед.+МТ (n=161)

ПЛ+МТ (n=169)

60,9%

59,6%

40,6%

33,3%

32,3%

15,9%

19,6%

13,0%

5,8%

21,7%

15,5%

4,3%

Сирукумаб (SIRROUND-T, фаза III) [51] 16 СРМ 100 мг 2 нед.+МТ (n=292)

СРМ 50 мг 4 нед.+МТ (n=292)

ПЛ+МТ (n=294)

43%

43%

26%

22%

21%

9%

10%

9%

4%

22%

19%

8%

Примечание: * 24 нед; САР – сарилумб; СРМ – сирукумаб; ЛВМ – левилимаб.
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Следует подчеркнуть, что по нашим данным (СREDO-2) 
по индексу CDAI эффективность ОКЗ не уступает АДА [44]. 
Материалы международных 19 регистров (JAK pot), в кото-
рые были включены 31 846 пациентов, получавших ингиби-
торы ФНОα (17 522 курса), абатацепт (2775 курсов), инги-
биторы ИЛ-6 (3863 курса) и ингибиторы JAK (7686 курсов), 
свидетельствуют о том, что риск (HR – Hazard ratio) пре-
рывания лечения из-за неэффективности реже имел место 
на фоне лечения ингибиторами JAK   (HR =  0,75) и ингиби-
торами ИЛ-6 (HR=0,76), чем ингибиторами ФНОα, но бо-
лее часто из-за HЛP (HR 1,16). Эффективность по скор-
ректированному значению индекса CDAI на фоне лечения 
ингибиторами ФНОα, ингибиторами ИЛ-6 и ингибитора-
ми JAK в сравниваемых группах не различалась, но была 
немного ниже в группе абатацепта [68].

Имеются данные о возможности прогнозирования 
эффективности ингибиторов ИЛ-6 при РА, что может 
иметь значение для выбора терапии. Низкий базальный 
уровень ИЛ-6 ассоциируется с эффективностью лече-
ния ТЦЗ или сохранением эффекта после снижения дозы 
или отмены препарата [69, 70]. По данным других иссле-
дований, высокий базальный уровень СРБ является бо-
лее адекватным предиктором эффективности ингибиторов 
ИЛ-6, чем ритуксимаба и МТ [71] и АДА и МТ [72]. Дан-
ные, касающиеся связи между индексом массы тела и эф-
фективностью ингибиторов ИЛ-6, противоречивы [73, 74]. 
Материалы мета-анализа свидетельствуют об отсутствии 
валидированных клинических и лабораторных биомарке-
ров, которые позволяют прогнозировать эффективность 
ингибиторов ИЛ-6 при РА [75]. 

К потенциальным преимуществам ингибиторов 
ИЛ-6 по сравнению с другими ГИБП следует отнести сте-
роид-сберегающий эффект (снижения дозы или отме-
ны глюкокортикоидов (ГК)), которая возможна у двух тре-
тей пациентов [76]. 

Абсолютные противопоказания для назначения ин-
гибиторов ИЛ-6 минимальны (гиперчувствительность, 
тяжелые инфекции и дивертикулит). До назначения тера-
пии необходимо провести стандартное обследование, ре-
комендованное и при применении других ГИБП. Лечение 
ингибиторами ИЛ-6 не влияет на эффективность вакци-
нации против пневмококковой инфекции, гриппа, стол-
бняка и, вероятно, SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
coronavirus 2) [77–79].

Лечение ингибиторами ИЛ-6 может сопровождать-
ся развитием тяжелых НЛР, включая инфекции (сепсис), 
но частота инфекционных осложнений (герпес, оппор-
тунистические инфекции и туберкулез, гепатит В и С) 
не превышает таковую на фоне лечения другими ГИБП 
[80–83]. Поскольку назначение ингибиторов ИЛ-6 может 
«маскировать» развитие инфекции, на фоне лечения этими 
препаратами необходим тщательный мониторинг клини-
ческих и лабораторных признаков инфекции. 

За исключением немеланомного рака кожи, лечение 
ингибиторами ИЛ-6 (ТЦЗ) не влияет или ассоциируется 
со снижением частоты злокачественных новообразований 
по сравнению с применением БПВП [84, 85].

Весьма характерное, но очень редкое осложнение ле-
чения ингибиторами ИЛ-6 – развитие перфораций желу-
дочно-кишечного тракта [86, 87], к факторам риска кото-
рых относятся дивертикулит в анамнезе, пожилой возраст 
и прием ГК и нестероидных противовоспалительных пре-
паратов. 

Умеренное увеличение концентрации печеночных 
ферментов имеет место у половины пациентов, получаю-
щих ингибиторы ИЛ-6, чаще при комбинированной тера-
пии с МТ. Абсолютный риск тяжелого поражения печени 
очень низкий (0,04/100 пациентов-годы) [88].  

Ингибиция ИЛ-6 приводит к развитию дислипо-
протеинемии, а именно увеличению концентрации об-
щего холестерина (ОХС), липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛНП) и триглицеридов (ТГ) [89, 90]. Однако 
это не приводит к увеличению риска кардиоваскулярных 
осложнений (а также тромбоза глубоких вен голени и ле-
гочной эмболии), по крайней мере по сравнению с ле-
чением ингибитором ФНОα – этанерцептом [91]. Кар-
диоваскулярная безопасность лечения ингибиторами 
ИЛ-6 была подтверждена в исследованиях ряда авторов 
[92–94].  Более того, имеются данные, свидетельствующие 
о важной роли ИЛ-6 в патогенезе кардиоваскулярной па-
тологии [95–97] и потенциальных положительных сосу-
дистых эффектах ТЦЗ у пациентов с инфарктом миокар-
да (ASSAIL-MI) [98] и новых мАТ к ИЛ-6 зилтивекимаба 
(ziltivekimab) в общей популяции пациентов с атеросклеро-
тическим поражением сосудов (RESCUE) [99]. 

У пациентов с РА ингибиторы ИЛ-6 обладают спо-
собностью контролировать развитие анемии воспаления 
[100], но ассоциируются с развитием транзиторной ней-
тропении и тромбоцитопении. Нейтропения не приводит 
к увеличению риска инфекционных осложнений и обычно 
не требует специального лечения [101].

Ингибиторы ИЛ-6 не вызывают увеличения ри-
ска развития сахарного диабета [102] и даже могут при-
водить к снижению концентрации гликированного ге-
моглобина (HbA1c) в большей степени, чем при лечении 
ингибиторами ФНОα [103, 104].

У пациентов с РА, страдающих почечной недоста-
точностью, на фоне лечения ингибиторами ИЛ-6 увели-
чения риска НЛР или ухудшения функции почек не на-
блюдается [105]. Отмечена определенная эффективность 
ингибиторов ИЛ-6 в отношении развития и прогрессиро-
вания амилоидоза почек [106], в том числе при РА [107].

Предполагается, что ингибиторы ИЛ-6 относитель-
но безопасны у пациентов с РА и интерстициальными за-
болеваниями легких (ИЗЛ) [108] и демиелинизирующими 
заболеваниями [109]. Более того, имеются данные об эф-
фективности ТЦЗ у пациентов с системной склеродермией 
с ИЗЛ [110, 111] и оптическим нейромиелитом [112].

Наконец, лечение ингибиторами ИЛ-6 ассоциирует-
ся со стабилизацией (или снижением) риска остеопороти-
ческих переломов костей скелета [113] и оказывает поло-
жительное влияние на костный метаболизм [114, 115].

Введение ингибиторов ИЛ-6 очень редко сопрово-
ждается развитием инфузионных реакций (около 7%) и тя-
желых реакций гиперчувствительности, которые не связа-
ны с синтезом АЛА [116, 117].

Ингибиция ИЛ-6 при COVID-19

Поскольку ИЛ-6 придается фундаментальное значе-
ние в развитии COVID-19-ассоциированного гипервоспа-
лительного синдрома [118, 119], ингибиторы ИЛ-6 в насто-
ящее время рекомендованы для лечения этого осложнения 
инфекции вирусом SARS-CoV-2 [120]. Имеются данные 
об эффективности ОКЗ у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [121, 122], не уступающей ТЦЗ [122].
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Перспективы и программа исследований

Несмотря на длительное (более 10 лет) применение 
ингибиторов ИЛ-6 в ревматологии [12, 123], многие теоре-
тические и клинические проблемы, касающиеся места этих 
препаратов в лечении РА, требуют дальнейших исследова-
ний. Это в первую очередь касается ОКЗ, который только 
что закончил клинические испытания и опыт его примене-
ния в клинической практике ограничен. 

1. Изучить различия в эффективности и безопа-
сности ингибиторов ИЛ-6, блокирующих ИЛ-6Р или сам 
ИЛ-6, и возможность экстраполяции данных, полученных 
в отношении мАТ к ИЛ-6Р на мАТ к ИЛ-6, в первую оче-
редь ОКЗ.

2. Разработать показания для выбора ОКЗ в качестве 
«первого» ГИБП при недостаточной эффективности моно-
терапии МТ у пациентов с РА.

3. Оценить эффективность и безопасность «пере-
ключения» с мАТ к ИЛ-6Р на мАТ к ИЛ-6 (ОКЗ) по меди-
цинским показаниям (недостаточная эффективность тера-
пии) и по административным причинам. 

4. Изучить эффективность ОКЗ у пациентов с рези-
стентностью к ингибиторам JAK и наоборот.

5. Сравнить эффективность и безопасность ОКЗ 
и ингибиторов JAK в виде монотерапии и комбинирован-
ной терапии с МТ и другими БПВП.

6. Изучить эффективность и безопасность ОКЗ у па-
циентов с резистентностью к другим ГИБП:

– анти-В клеточной терапии (РТМ) и блокаторам ко-
стимуляции Т клеток (абатацепт),

– влияние деплеции В-клеток после терапии ритук-
симабом.

7. Изучить возможность снижения дозы или отмены 
ОКЗ у пациентов, достигших ремиссии РА и предикторы 
сохранения ремиссии.

8. Охарактеризовать влияние ОКЗ на риск развития 
и течение коморбидных заболеваний (кардиваскулярной 
патологии, сахарного диабета, ИЗЛ, остеопоротических пе-
реломов костей скелета, остеоартрита), характерных для РА 
[124–126], мультиморбидную патологию, а также боль, де-
прессию, усталость, синдром вторичной фибромиалгии 
[127–130] в аспекте персонификации терапии РА.

9. Исследовать клинические и лабораторные био-
маркеры, позволяющие прогнозировать эффективность 
и резистентность к терапии ОКЗ.

10. Изучить влияние ОКЗ на прогрессирование де-
струкции суставов по данным рентгенологического иссле-
дования, магнитно-резонансной томографии суставов. 

11. Изучить возможности расширения показаний 
для терапии ОКЗ, учитывая позитивный опыт применения 
ингибиторов ИЛ-6 (ТЦЗ) для лечения гигантоклеточного 
артериита [131–133], артериита Такаясу [134], ювенильного 
идиопатического артрита [135], болезни Стилла взрослых 
[136], ранней системной склеродермии [112, 113], аутово-
спалительных заболеваний (семейная средиземноморская 
лихорадка, болезнь Бехчета,  периодический синдром, ас-
социированный с рецептором ФНО) [137], гипервоспа-
лительных синдромов [120, 138, 139], включая синдром 
активации макрофагов, гемафагоцитарный лимфогисти-
оцитоз, CAR-T (Chimeric antigen receptor) клеточную те-
рапию, COVID-19, синдром PICS (persistent infl ammation, 
immunosuppression, syndrome catabolism).
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