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Случай успешного применения сарилумаба 

при вторичном амилоидозе почек 

у  пациентки с  ревматоидным артритом
Л.А. Смирнова, О.В. Симонова, Е.Н. Сухих, А.О. Шиляева

Приведено клиническое наблюдение успешного применения ингибитора интерлейкина 6 (ИЛ-6) сарилу-
маба при вторичном амилоидозе почек у пациентки с активным серопозитивным ревматоидным артритом. 
Данное осложнение подтверждено биопсией слизистой прямой кишки. Представленный клинический 
пример демонстрирует достаточно быстрое, в течение пяти лет от дебюта заболевания, развитие вторичного 
амиолидоза почек с формированием стойкого нефротического синдрома, резистентного к терапии цикло-
фосфаном и ритуксимабом. Назначение ингибитора ИЛ-6 тоцилизумаба способствовало снижению клини-
ко-лабораторной активности основного заболевания, уменьшению выраженности суточной протеинурии, 
но не позволило достигнуть полного эффекта. Применение другого ингибитора ИЛ-6 сарилумаба привело 
к полному регрессу нефротического синдрома с нормализацией общего анализа мочи, показателей биохи-
мического анализа крови (общего белка, альбумина, общего холестерина) на фоне стойкой клинико-лабора-
торной ремиссии ревматоидного артрита.
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CASE OF SUCCESSFUL USE OF SARILUMAB IN SECONDARY RENAL AMYLOIDOSIS 
IN A PATIENT WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Lyudmila A. Smirnova, Olga V. Simonova, Ekaterina N. Sukhikh, Anastasia O. Shilyaeva

Clinical observation of the successful use of the interleukin 6 (IL6) inhibitor sarilumab in secondary renal amyloidosis 
in a patient with active seropositive rheumatoid arthritis, is presented. This complication was confirmed by biopsy 
of rectum. The presented clinical example demonstrates a fairly rapid, within five years from the onset of the disease, 
the development of secondary renal amyolidosis with the formation of a persistent nephrotic syndrome that is resis-
tant to therapy with cyclophosphamide and rituximab. Prescription of the IL6 inhibitor tocilizumab contributed 
to a decrease in the clinical and laboratory activity of the underlying disease, a decrease in the severity of daily pro-
teinuria, but did not allow to achieve the full effect. The use of another IL6 inhibitor – sarilumab, led to a complete 
regression of nephrotic syndrome with normalization of general urine analysis, biochemical blood tests – total protein, 
albumin, total cholesterol, against the background of stable clinical and laboratory remission of rheumatoid arthritis.
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Ревматоидный артрит (РА) – ауто-
иммунное ревматическое заболевание, ха-
рактеризующееся развитием хронического 
эрозивно-деструктивного артрита с вовлече-
нием в патологический процесс внутренних 
органов. Висцеральные проявления при РА, 
в том числе поражение почек, могут оказы-
вать существенное влияние на прогноз забо-
левания [1, 2]. 

Тесная взаимосвязь хронической болез-
ни почек (ХБП) с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений и общей смертности 
влияет на выживаемость больных РА [3]. Часто-
та поражения почек при РА варьирует от 20,3 
до 43,6%, что превышает популяционный уро-
вень в 2 раза; при этом динамическое наблю-
дение позволяет выявить прогрессирование 
ХБП в 25% случаев [1, 4]. При данном заболева-
нии возможно поражение различных структур 

почек: почечных клубочков, сосудов, каналь-
цев и интерстиция. При этом характер и вы-
раженность мочевого синдрома, а также кли-
нических проявлений нефропатии не всегда 
четко коррелируют с определенным морфо-
логическим вариантом поражения почек, 
что в большинстве случаев требует прове-
дения биопсии почки и морфологической 
верификации диагноза. Наиболее часты-
ми морфологическими формами пораже-
ния почек при РА являются амилоидоз, ме-
зангиопролиферативный гломерулонефрит, 
мембранозная нефропатия, минимальные 
изменения и интерстициальный нефрит, 
в том числе обусловленный приемом не-
стероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) [4, 5]. Довольно большой 
процент (до 76%) составляют случаи субкли-
нического поражения почек, проявляющегося 
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изолированной альбуминурией либо канальцевой дис-
функ цией, подтвержденной обнаружением таких марке-
ров, как α1-микроглобулин и фермент щеточной каемки 
эпителия канальцев γ-глютаматтранспептидаза [6].

Лидирующую позицию среди всех вариантов нефро-
патии у больных РА занимает вторичный амилоидоз почек, 
что в первую очередь связано с недостаточным контролем 
воспалительной активности болезни и гиперпродукцией 
предшественника амилоида – белка острой фазы воспаления 
сывороточного амилоида А (САА), который синтезируется 
в гепатоцитах под воздействием провоспалительных цито-
кинов: фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина 
(ИЛ) 6, ИЛ-1 [7]. Наиболее частыми клиническими прояв-
лениями амилоидоза почек при РА являются изолирован-
ная протеинурия и нефротический синдром, а при неэф-
фективности лечения – развитие терминальной почечной 
недостаточности. Известно, что развитие амилоидоза по-
чек ассоциировано с персистирующим повышением уровня 
С-реактивного белка (СРБ), ИЛ-6, ФНО-α, длительностью 
и активностью основного заболевания. Увеличение концен-
трации СРБ коррелирует с другими факторами риска ХБП – 
повышением артериального давления, высоким уровнем глю-
козы и липидов, ожирением. С другой стороны, СРБ может 
откладываться в эндотелии клубочков и тубулярном эпите-
лии, вызывая тяжелое воспаление, сопровождающееся ин-
фильтрацией тубулоинтерстиция Т-лимфоцитами и макро-
фагами, а также повышением продукции провоспалительных 
цитокинов, хемокинов и адгезивных молекул [8]. Эндотели-
альная дисфункция, в свою очередь, вызывает повреждение 
афферентных артериол и внутриклубочковую гипертензию. 
Все указанные факторы способствуют развитию терминаль-
ной почечной недостаточности при вторичном амилоидозе 
почек у больных с РА.

В течение длительного времени лечение пациен-
тов с вторичным амилоидозом было малоэффективным. 
Внедрение генно-инженерных биологических препара-
тов (ГИБП) позволило не только активно воздействовать 
на системный воспалительный процесс при РА, но и вли-
ять на течение вторичного амилоидоза. В литературе име-
ются данные об улучшении функции почек у больных РА 
с амилоидозом на фоне терапии ингибиторами ФНО-α 
[9, 10]. Ряд исследований демонстрируют эффектив-
ность ингибитора ко-стимуляции Т-лимфоцитов (абата-
цепт) в терапии АА-амилоидоза [11, 12]. Однако достичь 
полной нормализации уровня САА с их помощью уда-
ется не всегда. При назначении ингибитора рецепторов 
ИЛ-6 тоцилизумаба (ТЦЗ) отмечалось снижение выра-
ботки острофазовых маркеров воспаления, включая САА, 
что способствует регрессу амилоидных депозитов и обес-
печивает уменьшение выраженности клинических симпто-
мов АА-амилоидоза [13, 14].

Приводим собственное наблюдение клиническо-
го случая развития вторичного амилоидоза почек при РА 
с полным регрессом нефротического синдрома на фоне 
применения ингибитора ИЛ-6 сарилумаба.

Больная Ф., 60 лет. Больной себя считает с 2006 г., 
когда появился симметричный артрит проксимальных меж-
фаланговых суставов (ПФС) стоп. Через год присоедини-
лись боли в плечевых, коленных и лучезапястных суставах, 
длительная утренняя скованность. Отмечалось повышение 
уровня ревматоидного фактора (РФ) до 121 Ме/л (норма 
0–14 Ме/л). Тогда же установлен диагноз РА. Назначен ме-
тотрексат (МТ) в дозе 10 мг/нед.

В дальнейшем в клинической картине преобладал вы-
раженный рецидивирующий синовит левого коленного су-
става. В период с 2008 по 2012 г. наблюдалась в структу-
ре городской ревматологической службы. Отмечалась 
сохраняющаяся лабораторная активность заболевания, 
частые госпитализации в ревматологическое отделе-
ние Городской клинической больницы № 6 с рецидивирующи-
ми синовитами коленных суставов. С июля 2010 г. получала 
комбинированную базисную терапию МТ в дозе 12,5 мг/нед. 
и сульфасалазином в дозе 1 г/сут. С того же времени к тера-
пии добавлен метилпреднизолон по 12 мг/сут. 

В апреле 2011 г. осмотрена ревматологом Кировской 
областной клинической больницы. Сохранялась клинико-ла-
бораторная активность заболевания: скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ) – 36 мм/ч; СРБ – 52 мг/л (норма 0–5 мг/л); 
антитела к циклическому цитруллинированному пепти-
ду (АЦЦП) – 95 Ме/л (норма 0–20 Ме/л); РФ – 72 Ме/л. 
На рентгенограмме кистей и стоп признаки РА 2–3-й ста-
дии. В августе 2012 г. проведен курс лечения ритуксимабом 
(РТМ) в суммарной дозе 2000 мг. На этом фоне динамика 
незначительная: сохранялась умеренная активность забо-
левания (оценка по DAS28 (Disease Activity Score 28) – 3,59); 
СОЭ – 18 мм/ч; оценка боли по визуальной аналоговой шка-
ле – 55 мм; АЦЦП – 95 Ме/л.

Впервые изменения в общем анализе мочи (ОАМ) вы-
явлены в августе 2012 г.: протеинурия – 0,32 г/л; лейкоци-
турия – 10–15 в поле зрения; эритроцитурия – 5–10 в поле 
зрения; суточная потеря белка – 0,84 г/сут. В биохимиче-
ском анализе крови: креатинин – 59,3 мкмоль/л; скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI – 
103 мл/мин/1,73 м2. Проведено обследование для исключе-
ния амилоидоза почек. Окраска биоптата слизистой пря-
мой кишки на амилоид от 26.09.2012 положительная; 
наблюдается отложение амилоидных масс в стенках ка-
пилляров, в подслизистом слое. При ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ) выявлены диффузные изменения паренхимы 
почек, проявляющиеся умеренным повышением эхогенности 
коркового слоя. В клинической картине основного заболе-
вания на первый план выступали проявления рецидивирую-
щего синовита левого коленного сустава с формированием 
кисты Бейкера. Пациентка осмотрена травматологом, 
рекомендовано тотальное эндопротезирование (ТЭП) ле-
вого коленного сустава, которое было проведено 15.08.2012. 
После выявления вторичного амилоидоза МТ и сульфаса-
лазин были отменены и назначен азатиоприн в суточной 
дозе 100 мг. Данный препарат пациентка получала до кон-
ца 2015 г. Эффекта от проводимой терапии азатиопри-
ном не наблюдалось. К этому времени у больной сформи-
ровался развернутый нефротический синдром: массивная 
протеинурия – 4,95 г/сут.; гипопротеинемия – 50,8 г/л; 
выраженная гипоальбуминемия – 17,9 г/л; гиперхолестери-
немия – 8,93 ммоль/л; отеки голеней; появилась симптома-
тическая артериальная гипертензия.

С декабря 2015 по июнь 2018 г. пациентка находилась 
под наблюдением нефролога. Получала циклофосфан (ЦФ) 
по 400 мг 1 раз в 3 недели (суммарная доза за вышеуказан-
ный период – 13,2 г). Кроме этого принимала преднизолон 
по 10 мг/сут., ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, препараты железа, статины, получала белково-за-
местительную терапию. Несмотря на проводимое лечение, 
отмечалась отрицательная динамика нефротического син-
дрома: прогрессировала протеинурия до 5 г/сут., гипопротеи-
немия – 43,8 г/л, гипоальбуминемия – 15,9 г/л.
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В связи со стойкостью поражения почек было приня-
то решение о назначении ГИБП. В августе 2018 г. проведен 
курс лечения РТМ в дозе 2000 мг. На этом фоне отмечалась 
положительная динамика со стороны суставного синдрома, 
снижение уровня СРБ до 7 мг/л, однако сохранялось повы-
шение СОЭ до 78–92 мм/ч в связи с выраженной диспроте-
инемией в рамках нефротического синдрома. Терапия РТМ 
осложнилась развитием тяжелого рожистого воспаления 
правой голени с формированием трофической язвы. Проте-
инурия оставалась на прежнем уровне. Получала активную 
антибактериальную терапию кларитромицином и ципро-
флоксацином, на фоне которой отмечалось развитие острого 
поражения почек с исходом в ХБП; СКФ по CKD-EPI соста-
вила 43 мл/мин/1,73 м2. 

В феврале 2019 г. инициирована монотерапия ТЦЗ в дозе 
4 мг/кг. Доза ТЦЗ оставлена без изменений, т. к. при введе-
нии препарата в полной дозировке (8 мг/кг) у пациентки раз-
вилась лейкопения до 2,5 × 10 9/л. На фоне терапии ТЦЗ 
(всего проведено 15 введений) отмечалась положитель-
ная динамика по суставному синдрому, нормализация СОЭ 
и уровня СРБ, снижение суточной протеинурии до 4 г/сут. 
Доза метилпреднизолона снижена до 4 мг/сут. Эффект 
от терапии расценен как неполный. Ввиду сохраняющегося 
умеренного суставного синдрома и массивной протеинурии 
принято решение о замене ТЦЗ на сарилумаб в дозе 200 мг 
подкожно 1 раз в 2 недели (с 14.04.2020). К сентябрю 2020 г. 
отмечено уменьшение суточной протеинурии до 2 г, норма-
лизация мочевого осадка. В 2021 г. отмечалась незначитель-
ная протеинурия до 1 г; креатинин – 118 мкмоль/л; СКФ 
по CKD-EPI – 43 мл/мин/1,73 м2. С февраля 2021 г. принима-
ет метилпреднизолон по 2 мг/сут.

К марту 2022 г. достигнута клинико-лаборатор-
ная ремиссия основного заболевания: СОЭ – 5 мм/ч; СРБ – 
2,66 мг/л; оценка по DAS28 – 2,06. Значительно уменьшилась 
потребность в глюкокортикоидах, отмечалась стойкая нор-
мализация содержания белка в моче и показателей мочевого 
осадка. В ОАМ белок не определяется; эритроциты – 0 в поле 
зрения; лейкоциты – 1–2 в поле зрения; СКФ по CKD-EPI – 
в пределах 40–45 мл/мин/1,73 м2. В ОАМ сохраняется стой-
кая умеренная лейкопения до 2,8–3,5 × 109/л, что потре-
бовало увеличить интервал между введениями сарилумаба 
до 3 недель.

Поставлен клинический диагноз:
Ревматоидный артрит, серопозитивный, разверну-

тая клиническая стадия, медикаментозная ремиссия (оценка 
по DAS28 – 2,06), Рентгенологическая стадия 3, эрозивный, 
АЦЦП-позитивный, функциональный класс 2.

Вторичный гонартроз 3-й стадии с рецидивирующим 
синовитом. 

Остеопороз смешанного генеза (стероидный, постмено-
паузальный). 

Вторичный системный амилоидоз с поражением по-
чек (в анамнезе – нефротический синдром). Симптоматиче-
ская артериальная гипертензия. ХБП (СКФ по CKD-EPI – 
43 мл/мин/1,73 м2).

На сегодняшний день принимает метилпреднизолон 
по 2 мг/сут., омепразол, препараты кальция, холекальциферол, 

периндоприл, аторвастатин, алендроновую кислоту. НПВП 
использует только местно в виде мазей.

Широкое применение ГИБП значительно измени-
ло течение и исходы различных ревматических заболева-
ний, а также частоту и структуру почечных проявлений, 
связанных с высокой воспалительной активностью основ-
ного процесса [10, 12, 15].

Описанный случай отражает взаимосвязь высокой 
активности РА, недостаточного контроля системного вос-
палительного процесса вследствие неэффективности ба-
зисной терапии и довольно быстрого развития вторичного 
амилоидоза почек. Начальные изменения в виде незначи-
тельной протеинурии появились через 5 лет от постановки 
диагноза, а развернутый нефротический синдром сформи-
ровался через 2 года. Течение ХБП осложнила активная ан-
тибактериальная терапия по поводу рожистого воспаления 
как инфекционного осложнения терапии РТМ. 

Длительный период лечения амилоидоза почек с не-
однократной сменой базисной терапии отражает слож-
ности лечения данного осложнения. Неполный эффект 
от применения ТЦЗ, по нашему мнению, может быть 
связан с неблагоприятной реакцией в виде лейкопе-
нии, что не позволило назначить полную дозу препарата 
(8 мг/кг). Первоначальный частичный успех терапии ин-
гибитором ИЛ-6 стал предпосылкой для применения дру-
гого препарата из данной группы – сарилумаба.

В настоящее время в клинической практике для ле-
чения ревматических заболеваний, в первую очередь РА, 
используются три ингибитора ИЛ-6 – ТЦЗ, сарилумаб 
и олокизумаб. ТЦЗ представляет собой рекомбинантное гу-
манизированное моноклональное антитело к человеческо-
му рецептору ИЛ-6, селективно связывающееся как с рас-
творимыми, так и с мембранными рецепторами ИЛ-6 
и подавляющее их. Сарилумаб – полностью человече-
ское моноклональное антитело к рецептору ИЛ-6. Эти пре-
параты разработаны для терапии РА и показали хорошие 
клинические результаты [16, 17]. 

Применение сарилумаба у данной пациентки по-
зволило достигнуть существенных успехов в терапии не-
фротического синдрома уже через полгода и полной нор-
мализации ОАМ – к концу 2021 г. (менее чем через 2 года 
от назначения сарилумаба). Таким образом, представлен-
ный клинический пример демонстрирует возможности 
современного лечения ГИБП активного ревматоидного 
артрита, резистентного к терапии и осложненного вторич-
ным амилоидозом почек.
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