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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризую-
щееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних органов, приводящее 
к ранней инвалидности и сокращению продолжительности жизни пациентов. Благодаря прогрессу в изуче-
нии механизмов развития ИВРЗ и промышленной биотехнологии были созданы новые противовоспали-
тельные лекарственные средства, применение которых позволило существенно повысить эффективность 
фармакотерапии РА. Тем не менее, возможности фармакотерапии РА ограничены. Парадоксально, но все 
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) независимо от механизма действия обладают при-
мерно одинаковой эффективностью в отношении достижения ремиссии. Полагают, что относительно 
не удовлетворительные результаты терапии РА обусловлены гетерогенностью механизмов воспаления 
и боли. Обсуждаются значение Th17-типа иммунного ответа в патогенезе РА, результаты контролируемых 
исследований ингибиторов интерлейкина (ИЛ) 17 и целесообразность дальнейшего изучения эффективно-
сти этих препаратов у пациентов с определенными фенотипами РА.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалитель-
ное ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризую-
щееся хроническим эрозивным артритом и системным 
поражением внутренних органов, приводящее к ранней 
инвалидности и сокращению продолжительности жиз-
ни пациентов [1]. Патогенез РА определяется комплек-
сным взаимодействием факторов внешней среды, пато-
логии микробиома и генетической предрасположенности, 
ведущих к «дисрегуляции» врожденного и приобретенного 
иммунитета и хроническому воспалению [2, 3]. Благодаря 
прогрессу в изучении механизмов развития ИВРЗ и про-
мышленной биотехнологии были созданы новые проти-
вовоспалительные лекарственные средства, применение 
которых позволило существенно повысить эффективность 
фармакотерапии РА. К ним относятся генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП), представляющие 
собой моноклональные антитела (мАТ) или рекомбинан-
тные белки и химические синтезированные ингибито-
ры Янус-киназ (JAK, Janus kinase), селективно блокирую-
щие гуморальные или клеточные механизмы ревматоидного 
воспаления (табл. 1) [4–6]. 

Наряду с разработкой новых лекарственных препа-
ратов совершенствуется стратегия фармакотерапии РА, 
сформулированная в рамках концепции «лечение до дости-
жения цели» (treat-to-target), которая базируется на ран-
ней инициации активной противовоспалительной тера-
пии базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП), ГИБП и ингибиторами JAK до достижения ре-
миссии болезни [7]. Все это вместе взятое способство-
вало существенному улучшению прог ноза в отношении 
как рис ка инвалидности, так и увеличения продолжитель-
ности и качества жизни пациентов с РА [8, 9]. Тем не ме-
нее возможности фармакотерапии РА ограничены [10]. 
Парадоксально, но все ГИБП независимо от механизма 
действия обладают примерно одинаковой эффективно-
стью в отношении достижения ремиссия, которая, од-
нако, имеет место не более чем у половины пациентов, 
резистентных к предшествующей терапии БПВП, и ме-
нее чем у четверти пациентов, резистентных к инги-
биторам фактора некроза опухоли α (ФНО-α) [11, 12]. 
Полагают, что относительно неудовлетворительные ре-
зультаты терапии РА обу словлены гетерогенностью ме-
ханизмов воспаления и боли, которые имеют специфи-
ческие черты у разных пациентов [13–16] и претерпевают 
изменения в процессе прогрессирования болезни [17], 

а также разнообразием коморбидной патологии [18]. 
Пос тулируется существование спектра клинических, им-
мунологических и молекулярно-биологических суб  ти-
пов РА, что позволяет рассматривать РА как клинико-
иммунологический синдром [13]. Не удивительно, что 
возможности персонифицированной терапии РА ограни-
чены [19–24], и в клиническом контексте эта проблема 
обсуждается в рамках концепции резистентного (diffi  cult-
to-treat) РА [25–27]. 

Роль интерлейкина 17 в  патогенезе РА

По современным представлениям, CD4+ Т-хелпер-
ные (Th) клетки, включающие 7 субпопуляций, занимают 
центральное место в инициировании, регуляции и поддер-
жании разнообразия иммунного ответа [28] и характеризу-
ются уникальным профилем синтеза «индукторных» и «эф-
фекторных» цитокинов (табл. 2). 

Среди них важное значение придают Th17-типу им-
мунного ответа, который выполняет важнейшую физиоло-
гическую функцию, участвуя в защите организма от бак-
териальных и грибковых инфекций [29, 30]. В то же время 
поляризация иммунного ответа в направлении активации 
Th17-клеток играет фундаментальную роль в иммунопа-
тогенезе РА, других ИВРЗ, аллергии, в трансплантацион-
ном иммунитете, ожирении, канцерогенезе и атерогене-
зе [31–33]. Полагают, что многие факторы, принимающие 
участие в иммунопатогенезе РА, включая провоспалитель-
ные медиаторы, дисбиоз, иммунометаболизм, диету, гор-
моны и др., ассоциируются с индукцией «патогенных» 
Th17-клеток [34]. Кроме того, широкий спектр генети-
ческих факторов риска РА (CCR6, CD226, CSF2, EOMES, 
ETS1, CATA3, IL2, BL6R, BL23R, IKZF3, IRAK1, IRF4, 
IRF8, PRLCQ, PRKDM1, RBPJ, RUNX1, TAGAP) связан 
с дифференцировкой и функциональной активностью 
Th17-клеток [34, 35]. Следует обратить особое внимание 
на то, что процесс генерации Th17-типа иммунного отве-
та характеризуется выраженной «пластичностью», что на-
ходит свое отражение в формировании различных субпо-
пуляций Th17-клеток с «патогенными», «непатогенным» 
и «регуляторным» фенотипами [34].

Напомним, что семейство ИЛ-17 цитокинов вклю-
чает 6 изоформ (ИЛ-17А→ИЛ-17F), среди которых ИЛ-17А 
и ИЛ-17F обладают наиболее мощным провоспалитель-
ным потенциалом [36–39] и реализуют свои биологические 

THE ROLE OF INTERLEUKIN 17 IN THE PATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS. 
ARE THERE ANY PROSPECTS FOR THE USE OF IL-17 INHIBITORS?

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1, Tatiana V. Korotaeva1, Tatiana V. Dubinina1, Julia V. Usacheva3

Rheumatoid arthritis (RA) is an immunoinflammatory rheumatic disease (IMRI) characterized by chronic erosive arthritis and systemic dam-
age to internal organs, leading to early disability and reduced life expectancy in patients. Thanks to the progress in the study of the mechanisms 
of the development of the IVRI and industrial biotechnology, new anti-inflammatory drugs have been created, the use of which has significantly 
increased the effectiveness of the pharmacotherapy of RA. However, the possibilities of pharmacotherapy for RA are limited, since all biologics, 
regardless of the mechanism of action, have approximately the same effectiveness in achieving remission. It is believed that the relatively unsatisfac-
tory results of RA therapy are due to the heterogeneity of the mechanisms of inflammation and pain. The significance of the Th17 type of immune 
response in the pathogenesis of RA, the results of controlled studies of IL-17 inhibitors, and the advisability of further studying the effectiveness 
of these drugs in patients with certain RA phenotypes are discussed.
Key words: rheumatoid arthritis, cytokines, interleukin 17, monoclonal antibodies to IL-17.
For citation: Nasonov EL, Avdeeva AS, Korotaeva TV, Dubinina TV, Usacheva JV. The role of interleukin 17 in the pathogenesis of rheumatoid 
arthritis. Are there any prospects for the use of IL-17 inhibitors? Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2023;61(2):165–180 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-165-180



П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):165–180 167

Таблица 1. Генно-инженерные биологические препараты и ингибиторы JAK, зарегистрированные для лечения ревматоид-

ного артрита

Препараты
Другие зарегистрированные и незарегистрированные 

(off-label) показания

Генно-инженерные биологические препараты

Ингибиторы ФНО-α

•  инфликсимаб – химерное мАТ к ФНО-α

АС, псориаз, ПсА, ЮИА, ВЗК, передний увеит

•  адалимумаб – человеческое мАТ к ФНО-α

•  голимумаб – человеческое мАТ к ФНО-α

•  цертолизумаба пэгол – пэгилированный Fab-фрагмент гуманизированного мАТ к ФНО-α

•  этанерцепт – рекомбинантный ФНО-рецептор, конъюгированный с Fc-IgG

Ингибиторы ИЛ-6Р или ИЛ-6

•  тоцилизумаб – гуманизированное мАТ IgG
1 
к ИЛ-6 рецептору

ЮИА, ГКА, ССД 

•  сарилумаб – человеческое мАТ к ИЛ-6 рецептору

•  олокизумаб: гуманизированное (с присоединенным гипервариабельным участком) мАТ 

G4/каппа к ИЛ-6

•  левилимаб: человеческое мАТ к ИЛ-6 рецептору

Блокаторы ко-стимуляции Т-клеток

•  абатацепт – рекомбинантный CTLA4, конъюгированный с Fc-IgG ПсА

Деплеция CD20 В-клеток

•  ритуксимаб – химерное мАТ к CD20 СКВ, АНЦА-васкулиты, ССД, СШ, ИВМ, вульгарная 

пузырчатка•  ацелбия – химерное мАТ к CD20

Ингибиторы ИЛ-1

•  анакинра – рекомбинантный рецепторный антагонист ИЛ-1 Системные аутовоспалительные заболевания у детей 

и взрослых

Ингибиторы JAK

•  тофацитиниб (JAK1/3)
Псориаз, АС, ПсА, язвенный колит, алопеция, витилиго, 

атопический дерматит
•  барицитиниб (JAK1/2)

•  упадацитиниб (JAK1)

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; мАТ – моноклональное антитело; Fc – fragment crystallizable; IgG – иммуноглобулин G; АС – анкилозирующий спон-

дилит; ПсА – псориатический артрит; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; ИЛ – интерлейкин; ГКА – гиганто-

клеточный артериит; ССД – системная склеродермия; CTLA4 – cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; СКВ – системная красная волчанка; АНЦА – антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела; СШ – синдром Шегрена; ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии; JAK – янус-киназа (Janus kinase)

Таблица 2. Основные субпопуляции CD4+ Т-клеток

Субпопуляции Т-клеток 

(факторы траскрипции)
Индукторы Эффекторы Роль в регуляции иммунного ответа

Th1 (T-bet, STAT1, STAT3) ИФН-γ, ИЛ-12 ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-2

Клеточный иммунитет (защита от вирусов и внутриклеточных 

патогенов, противоопухолевый иммунитет)

Воспаление

Аутоиммунитет

Th2 (GATA3, STAT6) ИЛ-4, ИЛ-2
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, 

ИЛ-13, ИЛ-25

Гуморальный иммунитет

Аллергия

Tрег (Foxp3) ИЛ-2, ТФР-β CTLA4, GIRT
Иммунорегуляция

Поддержание толерантности к аутоантигенам

Th17 (RORγt, STAT3)
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-21, 

ИЛ-23, ТФР-β

ИЛ-17А, ИЛ-17F, 

ИЛ-21, ИЛ-22

Клеточный иммунитет (защита от внеклеточных патогенов)

Воспаление

Аутоиммунитет

Тфх (Bcl6) ИЛ-6, ИЛ-21 ИЛ-4, ИЛ-21 Гуморальный иммунитет

Th9 (STAT6) ИЛ-4, ТФР-β
ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-17, 

ИЛ-21, ИЛ-22

Антигельминтный иммунитета

Воспаление

Th22 (STAT3)
ИЛ-6, ФНО-α, 

ИЛ-23, ИЛ-1β

ИЛ-22, ИЛ-26, 

ИЛ-13, ФНО-α 

Иммунорегуляция

Воспаление

Остеопролиферация

Примечание: Th – T-хелперные клетки; STAT – signal transducer and activator of transcription; ИФН – интерферон; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; 

GATA3 – GATA binding protein; Tрег – T-регуляторные клети; ТФР – трансформирующий фактор роста; CTLA4 – cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; GIRT – gluco-

corticoid-induced TNFR-related protein; ROR – retinoic acid receptor-related orphan receptor; Tфх – фолликулярные T-хелперные клетки; Bcl6 – B-cell lymphoma 6
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эффекты за счет связывания с ИЛ-17 рецепторами 
(IL-17RA→IL-17RE). В кровяном русле ИЛ-17А циркули-
рует в виде гомодимера, состоящего из двух цепей ИЛ-17А, 
или гетеродимера, включающего ИЛ-17F. Наряду с ИЛ-17, 
Th17-клетки синтезируют ИЛ-22, ИЛ-26, хемокиновые 
лиганды, участвующие в развитии суставного и сосуди-
стого воспаления, нарушении метаболизма костной и мы-
шечной ткани, воспалительной и нейропатической боли. 
В отличие от других представителей семейства ИЛ-17, 
ИЛ-17Е (или ИЛ-25) контролирует Th17-иммунный от-
вет, выступая в роли рецепторного антагониста ИЛ-17А, 
но участвует в реализации Th2-типа иммунного ответа. 
ИЛ-17 синтезируются, не только Th17 клетками, но и мно-
гими клеточными популяциями, которые локализованы 
в различных тканях (легкие, слизистая оболочка кишеч-
ника, кожа и др.) К ним относятся CD8+ Т-клетки, RORγt 
(retinoic acid receptor-related orphan receptor) Т-клетки, 
iNKT (invariant natural killer T), MAIT (mucosal-assоciated 
invariant T), KID3DL2 (killer cell immunoglobulin-like 
receptor), LTi (lymphoid tissue inducer), ILC3 (group 3 innate 
lymphoid cells), а также макрофаги, нейтрофилы и туч-
ные клетки. Мишенями для ИЛ-17 являются клетки, экс-
прессирующие ИЛ-17 рецепторы. К ним относятся ке-
ратиноциты, синовиоциты, фибробласты, остеокласты, 
хондроциты, эпителиальные и эндотелиальные клетки. 
Связывание ИЛ-17А с рецептором активирует Act1 (адап-
торный белок ИЛ-17 рецептора), участвующий в регу-
ляции сигнальных путей не только ИЛ-17, но и ФНО-α 
и других провоспалительных цитокинов и хемокинов. 
К ним относятся NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells), CEBP (CAAT-enhancer-binding 
proteins) и MAPK (mitogen-activated protein kinase). Диффе-
ренцировка и пролиферация Th17-клеток, включающая 
несколько стадий (инициация, амплификация и стабили-
зация), регулируется различными цитокинами и факто-
рами роста. Особую роль играет ИЛ-23, который «стаби-
лизирует» фенотип Th17-клеток и составляет основу оси 
ИЛ-23/ИЛ-17, активация которой определяет патоген-
ный потенциал Th17-клеток [32]. Наряду с ИЛ-23, в фор-
мировании Th17-иммунного ответа на разных его стадиях 
участвуют трансформирующий фактор роста β (ТФР-β), 
ИЛ-1 и ИЛ-6. На молекулярном уровне дифференциров-
ка Th17-клеток регулируется факторами транскрипции, 
включая RORγt, а также STAT (signal transducer and acti-
vator of transcription) 3, IRF4 (interferon regulatory factor 4), 
AHR (aryl hydrocarbon receptor), BATF (basic leucine zipper 
transcription factor ATF-like), Runx1 (runt-related transcrip-
tion factor 1). Существенную роль в регуляции функцио-
нальной активности Th17-клеток играют CD4+ Т-регу-
ляторные клетки (Трег), которые ингибируя экспрессию 
RORγt, подавляют образование Th17-клеток, но под вли-
янием «провоспалительных» цитокинов могут трансфор-
мироваться в Th17-клетки, реализуя феномен «пластично-
сти» Th17/Трег [34, 40, 41]. 

Данные экспериментальных исследований свиде-
тельствуют об участии ИЛ-17 в иммунопатогенезе РА [42–
44] и других ИВРЗ [33, 45, 46]. У мышей с коллагеновым 
артритом в полости сустава обнаружено увеличение экс-
прессии ИЛ-17А в CD4+ Т-клетках и γσ Т-клетках [47], 
локализующихся вблизи остеокластов в ткани сустав-
ного хряща. У мышей, дефицитных по ИЛ-17А, наблю-
дается замедление прогрессирования коллагенового 
артри та [48] и артрита, индуцированного компонентами 

стенки стрептококка [49], проявляющееся уменьшение ги-
перплазии синовиальной оболочки, клеточной инфиль-
трации и деструкции суставов. мАТ к ИЛ-17А подавляют 
воспаление и деструкцию суставов при различных формах 
экспериментальных артритов (коллагеновом [50], адъю-
вантном [51, 52], индуцированном антигеном [53] и глю-
коза-6-фосфат-изомеразой [54], синтез ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-17А и ИФН-γ в полости сустава [55, 56], пролифера-
цию спленоцитов и рекрутирование лейкоцитов с полость 
сустава (при коллагеном артрите) [52, 56]. ИЛ-17А участву-
ет в индукции синтеза специфических антиколлагеновых 
антител (IgG2a) и формировании коллаген-специфиче-
ских Т-клеток при коллагеновом артрите [48].

Патогенетические эффекты ИЛ-17 при РА реализуют-
ся на нескольких уровнях. ИЛ-17 индуцирует синтез ИЛ-6, 
ИЛ-8, лейкемического ингибиторного фактора (ЛИФ) 
и макрофагального воспалительного белка (МВБ) сино-
виоцитами [57–64]; запускает миграцию и формирование 
«инвазивного» фенотипа синовиоцитов [64–66], синтез ма-
триксной металлопротеиназы (ММП) 1, -2, -9, -13 синови-
оцитами и хондроцитами [67], дифференцировку остеокла-
стов за счет активации экспрессии RANKL (receptor activator 
of nuclear factor κ B ligand) на остеобластах и RANKL-сиг-
нализацию на предшественниках остео кластов [68-71]. 
В присутствии мАТ к ИЛ-17 в культуре синовиальной тка-
ни, полученной от пациентов с РА, блокируется син-
тез ММП-1 и активность коллагеназы [60]. Привлекает 
интерес роль TWEAK (TNF-like weal inducer of apoptosis) – 
представитель суперсемейства ФНО, участвующих в разви-
тии воспаления и деструкции суставов при РА [72], который 
действует синергично с ИЛ-23 и ИЛ-21 в индукции диффе-
ренцировки Th17-клеток и синтеза ИЛ-17А [73]. ИЛ-17 при-
нимает участие в формировании паннуса: индуцирует син-
тез VEGF (vascular endothelial growth factor), участвующего 
в процессах неоангиогенеза, синовиальными фибробласта-
ми [74, 75], стимулирует пролиферацию синовиоцитов, ве-
дущую к синовиальной гипертрофии [76], нарушает регу-
ляцию генов, участвующих в апоптозе [77–79] и аутофагии 
клеток сустава [80]. Рекрутирование Th17-клеток в полость 
сустава и их взаимодействие с синовиоцитами индуцируют 
синтез ИЛ-17 [81, 82].

По данным клинических исследований, в сыворот-
ке и синовиальной жидкости концентрация ИЛ-17А суще-
ственно выше, чем у пациентов с остеоартритом (а также 
с подагрой и травматическим артритом) и в контроле [83–
92], коррелирует с активностью (DAS28-CРБ (Disease Activi-
ty Score 28 с определением уровня С-реактивного белка)), 
длительностью [83] и тяжестью РА [89-92], гиперпродук-
цией антител к циклическим цитруллинированным белкам 
(АЦБ) [84], развитием субклинического синовита [86] и де-
струкцией суставов [87]. Отмечено увеличение спонтанной 
секреции ИЛ-17 в синовиальной ткани при РА по сравне-
нию с пациентами с остеоартритом и контролем [57, 93]. 
Гиперэкспрессия мРНК ИЛ-17 в синовиальной мембране 
у пациентов с РА ассоциируется с прогрессированием де-
струкции суставов [94]. Отмечено увеличение спонтанного 
синтеза ИЛ-17 лимфоцитами пациентов с РА [95]. ИЛ-17А- 
и ИЛ-17F-синтезирующие клетки обнаруживаются в со-
ставе синовиального инфильтрата и выстилающих кле-
ток синовиальной ткани [96]. При раннем РА отмечается 
увеличение экспрессии ИЛ-17 генов в CD4 Т-клетках [97] 
и синтеза ИЛ-17А [98, 99]. Установлено, что Th17-, 
а не Th1-клетки участвуют в патогенезе раннего РА, 
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индуцируя синтез ММП и провоспалительных цитоки-
нов [100]. В раннюю фазу РА реализуется феномен «пла-
стичности» Th-клеток, что проявляется в увеличении 
числа Th17-клеток, несущих CD161 («маркер» трансфор-
мации Th1-клеток в Th17-клетки) [101].

Несмотря на широкий спектр провоспалительных 
эффектов, полагают, что ИЛ-17А обладают умеренной ак-
тивностью по сравнению с другими цитокинами, участву-
ющими в развитии воспаления. В то же время уникальным 
свойством ИЛ-17 является синергическое взаимодей-
ствие с цитокинами, участвующими в иммунопатогене-
зе РА (ФНО, ИЛ-6, ИЛ-1 и др.), которые, в свою очередь, 
являются «мишенями» для противовоспалительной тера-
пии. Особое значение может иметь связь между эффек-
тами ИЛ-17 и ФНО-α – ключевым провоспалительным 
цитокином при РА [102], а также спондилоартрите (СпА) 
и псориатическом артрите (ПсА). По данным экспери-
ментальных исследований, ФНО-α потенциирует эффект 
ИЛ-17А в отношении индукции синтеза ИЛ-6 и ИЛ-8 си-
новиоцитами [70, 103] и эксплантатами синовиальной 
оболочки [56, 58], полученными от пациентов с РА. Ме-
ханизмы синергизма этих цитокинов могут быть связаны 
с тем, что ИЛ-17 (-А и -F) индуцирует экспрессию ФНО-
рецепторов типа II и стабилизирует иРНК ФНО-α [60, 
62, 104, 105] и других «воспалительных» мРНК (Cxcl1, 
Csf2) [106]. Примечательно, что на клеточном уровне си-
нергический эффект ФНО-α и ИЛ-17 реализуется при по-
следовательном их взаимодействии с клетками-мишенями 
ИЛ-17 и затем ФНО-α, но не наоборот [107]. Важным про-
воспалительным цитокином при РА является ИЛ-1 [108]. 
ИЛ-17 и ИЛ-1 обладают синергическим действием в отно-
шении индукции синтеза ИЛ-6, лиганда хемокина (C-C мо-
тив) 2, деструкции костной ткани и ингибиции ее формиро-
вания (модели костного эксплантанта) [109] и аддитивным 
эффектом в отношении продукции ЛИФ [59, 60, 110]. 
Сходные данные получены на модели коллагенового ар-
трита у мышей [55, 111]. Комбинирование введение мАТ 
к ИЛ-1β и ИЛ-17 мышам с коллагеновым артритом подав-
ляет развитие суставного воспаления, повреждение хря-
ща и синтез ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ, RANKL и ММП-3 [55, 
56]. Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ) в последнее годы привлекает 
внимание как перспективная мишень терапии РА [112]. 
Предварительные данные свидетельствуют о компле-
ментарном и аддитивном эффектах ИЛ-17 и ГМ-КСФ 
при экспериментальном артрите [113] и аддитивном 

эффекте ИФН-γ и ИЛ-17 в отношении индукции синте-
за ИЛ-6, ИЛ-8, ICAM-1 и оксида азота [103]. По предва-
рительным оценкам, в синовиоцитах при РА ИЛ-17 ин-
дуцирует экспрессию около 100 генов, ФНО-α – около 
1000 генов, а при комбинированном действии обоих ци-
токинов – более 10000 генов [96]. Эти данные подчерки-
вают тот факт, что активность воспаления в большей сте-
пени связана не с абсолютной концентрацией цитокинов, 
а с потенциалом их амплифицирующих эффектов, реали-
зующихся в процессе межклеточных взаимодействий меж-
ду Т-клетками и стромальными клетками сустава [114]. 
Таким образом, именно механизмы амплификации про-
воспалительных эффектов цитокинов, характерные 
для ИЛ-17, имеют очень важное значение в развитии вос-
паления суставов при РА. 

В контексте патогенетического значения ИЛ-17 
при РА представляют интерес данные, касающиеся 
ИЛ-17Е (ИЛ-25), который, как уже отмечалось, функци-
онирует как рецепторный антагонист ИЛ-17. Установле-
но, что введение ИЛ-25 подавляет развитие коллагенового 
артрита и Th17-иммунного ответа [115]. Примечательно, 
что спонтанная секреция ИЛ-25 синовиоцитами, полу-
ченными от пациентов с РА, замедлена по отношению 
к ИЛ-6 и ИЛ-17А [116]. ИЛ-25 снижает синтез ИЛ-6, ин-
дуцированный ИЛ-17 и ФНО-α, причем оба цитокина по-
давляют синтез ИЛ-25. Кроме того, имеются данные о том, 
что в сыворотках пациентов с РА (40%) обнаруживаются 
аутоантитела к ИЛ-17, ассоциирующиеся со снижением 
выраженности деструкции суставов [117].

Ингибиторы ИЛ-17 при РА

В настоящее время проведены клинические иссле-
дований 4 типов мАТ, ингибирующих эффекты ИЛ-17, ха-
рактеристика которых представлена в таблице 3. К ним от-
носятся мАТ, блокирующие ИЛ-12/ИЛ-23, мАТ к ИЛ-17А, 
мАТ к ИЛ-17А/F, мАТ к ИЛ-17Р, а также биспецифиче-
ские антитела, блокирующие ИЛ-17 и ФНО-α [118–120]. 
Проходят экспериментальное тестирование биспецифиче-
ские антитела, специфичные в отношении ИЛ-17А и дру-
гих провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 [121], 
ИЛ-1 [122] и BAFF (тибулизумаб) [123]. 

Материалы основных рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований (РПКИ), касающихся из-
учения эффективности ингибиторов ИЛ-17 при РА, сум-
мированы в таблице 4.

Таблица 3. Общая характеристика ингибиторов ИЛ-17 [6, 31, 33]

Препараты Зарегистрированные показания

Ингибиторы ИЛ-12/23

•  устекинумаб – человеческое мАТ к общей субъединице p40 ИЛ-12 и ИЛ-23, предотвращающее связывание 

цитокинов с ИЛ-12Рβ на мембране иммунных клеток 
Псориаз, ПсА

Ингибиторы ИЛ-17

•  секукинумаб – человеческое мАТ IgG1/κ
Псориаз, ПсА, АС

•  иксекизумаб – гуманизированное мАТ IgG4

•  бимекизумаб – человеческое мАТ IgG1 к ИЛ-17А и ИЛ-17F Псориаз

•  нетакимаб – гуманизированное мАТ к ИЛ-17А Псориаз, ПсА, АС

Ингибиторы ИЛ-17 рецептора

•  бродалумаб – человеческое мАТ IgG2 и ИЛ-17 рецептору Псориаз

Примечание: ИЛ – интерлейкин; мАТ – моноклональное антитело; ПсА – псориатический артрит; IgG – иммуноглобулин G; АС – анкилозирующий спондилит
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Таблица 4. Эффективность ингибиторов ИЛ-17 при ревматоидном артрите

Авторы Характеристика Группы пациентов ACR20 (%) ACR50 (%) ACR70 (%) DAS28-СРБ<2,6

Секукинумаб

Blanco F.J. 

et al. [124]

РПКИ (фаза III)

ФНО-резистентные

(n=551)

24 недели

СЕК 75 мг (n=137) 28,3 11,6 5,1 –1,7

СЕК 150 мг (n=137) 30,7 16,8 10,2 –1,7

АБА (n=137) 42,8 27,5 12,3 –2,3

ПЛ (n=137) 18,8 9,4 5,1 –1,2

52 недели

СЕК 75 мг (n=137) 56,5 26,1 6,5 –2,1

СЕК 150 мг (n=137) 62,5 45,5 19,3 –2,5

АБА (n=137) 74,7 51,9 22,8 –3,0

ПЛ (n=137) нд нд нд нд

Секукинумаб

Tahir H. 

et al. [125]

РПКИ (фаза III)

ФНО-резистентные (n=637)

24 недели

СЕК 75 мг (n=210) 35,2 17,6 8,1 –

СЕК 150 мг (n=213) 35,2 16,0 3,8 –

ПЛ (n=214) 19,6 нд нд –

52 недели

СЕК 75 мг (n=210) 57,7 23,8 10,0 –

СЕК 150 мг (n=213) 27,7 23,8 9,8 –

ПЛ (n=214) нд нд нд –

104 недели

СЕК 75 мг (n=210) 74,6 37,3 13,4 –

СЕК 150 мг (n=213) 69,4 38,9 16,7 –

ПЛ (n=214) нд нд нд –

Burmester G.R. 

et al. [126]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к БПВП (n=100)

СЕК (n=68) 87,1 74,2 – –2,14

ПЛ (n=32) 25,0 17,9 – –0,71

Иксекизумаб

Genovese M.C. 

et al. [127]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату, 

ингибиторам ФНО-α

Не получавшие ингибиторы ФНО-α

ИКЗ 3 мг (n=40) 45 18 5 5

ИКЗ 10 мг (n=35) 43 29 14 17

ИКЗ 30 мг (n=37) 79 30 14 14

ИКЗ 80 мг (n=57) 51 26 7 5

ИКЗ 180 мг (n=37) 54 27 14 16

Плацебо (n=54) 35 9 2 6

Получавшие ингибиторы ФНО-α

ИКЗ 80 мг (n=65) 40 20 3 14

ИКЗ 180 мг (n=59) 39 17 10 22

Плацебо (n=64) 23 8 3 5

Бродалумаб

Pavelka K. 

et al. [128]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату

БРМ 70 мг (n=63) 42 16 3 –

БРМ 140 мг (n=63) 40 16 3 –

БРМ 210 мг (n=63) 48 10 0 –

Плацебо (n=63) 45 13 3 –

Бимекизумаб

Glatt S. 

et al. [129]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к цертолизумабу

20 недель

ЦЗП+БМК (n=52) 60,5 34,9 14,0 45,7

ЦЗП+ПЛ (n=27) 54,2 8,3 0 29,2

32 недели

ЦЗП+БМК (n=52) 60,5 40,0 27,5 60,5

ЦЗП+ПЛ (n=27) 47,8 26 21,7 47,8
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Продолжение таблицы 4

Секукинумаб
В первое исследование секукинумаба (СЕК) 

при РА было включено 52 пациента с высокой активно-
стью, несмотря на лечение метотрексатом (МТ) [132]. Па-
циенты были рандомизированы на группы плацебо и СЕК 
(10 мг/кг) с промежутком 3 нед. Продолжительность на-
блюдения составила 16 нед. Согласно предварительно-
му расчету, статистически значимые различия по эф-
фективности между СЕК и плацебо (20%-е улучшение 
по критериям ACR (American College of Rheumatology) до-
стигались при р<0,20. Через 6 нед. эффект терапии соста-
вил 27% в группе плацебо и 46% в группе СЕК (р=0.12). По-
ложительный эффект СЕК развивался быстро, через 4 нед. 
ACR20 имело место у 50% пациентов, получавших СЕК, 
и у 31% получавших плацебо (р=0,013) и сохранялся в те-
чение 16 нед. (54% и 31% соответственно; р=0,08). Сход-
ные тенденции получены в отношении динамики индекса 
DAS28 (p=0,16) и СРБ (р=0,001). При анализе ROC-кри-
вой СЕК был эффективней плацебо по ACR20 (p=0,01), 
индексу DAS28 (p=0,03) и динамике СРБ (р=0,002). Общая 
частота нежелательных реакций (НР) была сходной (81% 
на фоне СЕК и 65% на фоне плацебо); тяжелых НР не от-
мечено. 

В многоцентровое РПКИ (фаза II) было включено 
273 пациента с активным РА, несмотря на прием стабиль-
ной дозы МТ – 7,5–25,0 мг/нед. [133]. Пациенты были ран-
домизированы на группы плацебо, СЕК 25 мг, СЕК 75 мг, 
СЕК 150 мг и СЕК 300 мг каждые 4 нед. Допускалось ле-
чение глюкокортикоидами (доза <10 мг/день). Первичной 
конечной точкой был эффект по ACR20 через 16 нед. Хотя 
эффективность терапии в сравниваемых группах статисти-
чески значимо не различалась, первичной конечной точки 
достигло большее число пациентов, получавших высокую 
дозу СЕК, в сравнении с пациентами, получавшими плаце-
бо (ПЛ). Эффект по ACR20 отмечен у 34%, 47%, 47% и 54% 
пациентов, получавших СЕК 25 мг, СЕК 75 мг, СЕК 150 мг 
и СЕК 300 мг, соответственно, а в группе плацебо – 36% па-
циентов. В то же время по динамике индекса DAS28-СРБ 
лечение СЕК во всем диапазоне доз было статистически 
значимо эффективнее плацебо, причем эти различия были 
заметны, начиная со 2-й недели терапии. Через 16 нед. 

концентрация СРБ была статистически значимо ниже 
на фоне СЕК, чем при приеме плацебо. Примечательно, 
что у пациентов, получавших СЕК в дозах 150 и 300 мг, 
эффективность терапии ассоциировалась с более высо-
ким базальным уровнем СРБ (>10 мг/Л). У пациентов, 
у которых был отмечен эффект терапии СЕК, наблюдалась 
статистически значимая положительная динамика показа-
телей качества жизни – индексы HRQOL (Health-Related 
Quality of Life), SF-36 (36-Item Short Form Health Survey) 
и FACIT-FATIGUE (Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy – Fatigue Scale) [134]. НР отмечены у 47–
61% пациентов, получавших СЕК, и у 58% пациентов 
в группе плацебо. Инфекционные осложнения включа-
ли главным образом острые респираторные заболевания: 
их частота не зависела от дозы СЕК и не отличалась от ПЛ 
(18–29% и 16% соответственно). Прерывание лечения из-
за НР имело место у 2% пациентов на фоне плацебо и СЕК 
в различных дозах. 

В открытой фазе этого исследования пациенты, 
не «ответившие» на лечение СЕК 25 мг и 75 мг, продолжили 
лечение препаратом в дозе 150 мг; пациенты, не «ответив-
шие» на СЕК 150 мг – в дозе 300 мг, получавшие 300 мг про-
должили лечение СЕК в той же дозе [135]. Пациентам груп-
пы плацебо был назначен СЕК (150 мг). Длительность 
лечения составила 52 нед. Наиболее выраженный эффект 
на протяжении всего периода исследования имел место 
у пациентов, получавших СЕК (150 мг), который по ACR50 
(50%-е улучшение по критериям ACR) через 24 нед. отме-
чен у 50% пациентов, а через 52 нед. – у 55% пациентов, 
что ассоциировалось с положительной динамикой индекса 
HAQ (Health Assessment Questionnaire) – 0,6 и 0,8 соответ-
ственно. Частота развития ремиссии по критериям EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) соста-
вила в группе пациентов, получавших СЕК (150 мг), 12% 
через 16 нед., 30% – через 24 нед. и 40% через 52 нед. У па-
циентов, изначально не ответивших на лечение, эскалация 
дозы препарата не приводила к значимому клиническому 
эффекту. 

В другом РПКИ фазы II оценивалась эффективность 
СЕК в группе, состоящей из 221 пациента с РА, резистентно-
го к терапии МТ [136]. Пациенты были рандомизированы 

Авторы Характеристика Группы пациентов ACR20 (%) ACR50 (%) ACR70 (%) DAS28-СРБ<2,6

ABT-122

Genovese M.C. 

et al. [130]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату

ABT-122 60 мг (n=55) 61,8 34,5 21,8 21,8

ABT-122 120 мг/2 нед. (n=56) 75,0 46,4 17,9 37,5

ABT-122 120 мг/нед. (n=55) 80,0 47,3 36,4 41,8

АДА 40 мг/2 нед. (n=56) 67,9 48,2 21,4 30,4

Ингибиторы ИЛ-12/23 и ингибиторы ИЛ-23

Smolen J.S. 

et al. [131]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату

УСТ 90 мг/8 нед. (n=54) 53,7 22,2 14,8 66,7

УСТ 90 мг/12 нед. (n=55) 54,5 14,5 5,5 60,0

Комб. (n=109) 54,5 18,3 10,1 63,3

ГУЗ 50 мг/8 нед. (n=55) 38,2 21,8 5,5 56,4

ГУЗ 200 мг/8 нед. (n=54) 44,4 22,2 7,4 59,3

Комб. (n=109) 41,3 22,2 6,4 57,8

Плацебо (n=55) 40,0 14,5 5,5 43,6

Примечание: ACR20, ACR50, ACR70 – соответственно 20%-е, 50%-е и 70%-е улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов (American College 

of Rheumatology); DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с определением уровня C-реактивного белка; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование; ФНО – фактор некроза опухоли; СЕК – секукинумаб; АБА – абатацепт; ПЛ – плацебо; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ИКЗ – иксеки-

зумаб; БРМ – бродалумаб; ЦЗП – цертолизумаб пегол; БМК – бимекизумаб; АДА – адалимумаб; УСТ – устекинумаб; Комб. – комбинация; ГУЗ – гузелкумаб
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на три группы (2:2:1), из которых группа 1 (n=88) полу-
чала внутривенно (в/в) «насыщающую» дозу СЕК (10 мг/
кг) при включении в исследование, через 2 и 4 нед, а за-
тем 150 мг подкожно (п/к) каждые 4 нед.; группа 2 (n=89) – 
«насыщающую» дозу 150 мг/нед. в течение 5 нед., а за-
тем 150 мг 1 раз в 4 нед.; пациенты, включенные в группу 
плацебо (n=44), начинали терапию СЕК через 16 нед. 
(150 мг/4 нед.). В сравниваемых группах не отмечено ста-
тистически значимых различий в эффективности терапии 
по ACR20. В то же время при объединении пациентов, 
получавших СЕК, в одну группу отмечена статистиче-
ски значимо более высокая эффективность СЕК по срав-
нению с плацебо (p<0,05), причем эти различия были за-
метны, начиная с 1-й и по 16-ю нед. Эффективность 
по ACR50 и ACR70 (70%-е улучшение по критериям ACR) 
была низкая, но в целом выше на фоне СЕК, чем на фоне 
плацебо: ACR50 – 19,2% и 9,1%, ACR70 – 7,9% и 2,3% 
в группах СЕК и плацебо соответственно. Снижение зна-
чений индексов DAS28-СОЭ (DAS28 с определением ско-
рости оседания эритроцитов) и DAS28-СРБ было выраже-
но в большей степени (p<0,05) на фоне СЕК, чем на фоне 
плацебо. Следует обратить внимание на отсутствие стати-
стически значимых различий в эффективности СЕК в за-
висимости от схемы лечения, а именно в/в или п/к и вве-
дения насыщающей дозы СЕК. Эффективность СЕК 
по другим «вторичным конечным точкам» (оценка выра-
женности боли и общего состояния по мнению врача и па-
циента, HAQ), а также динамика концентрации СРБ так-
же были выше, чем в группе плацебо (p<0,05). 

В исследовании фазы II изучались клиническая эф-
фективность СЕК (10 мг/кг в/в каждые 2 нед.) у пациен-
тов РА, резистентных к МТ, ранее не получавших ГИБП, 
и связь с носительством HLA-DRB1 [126]. Основанием 
для этого анализа были данные о функциональной роли 
HLA-DRB1*SE (иммуногенетический маркер РА) в по-
ляризации иммунного ответа при РА по Th17-типу [137]. 
Продемонстрированы более высокая эффективность СЕК 
по сравнению с плацебо по ACR20 (87,1% и 25,0% соответ-
ственно) и положительная динамика индекса DAS28 через 
28 нед. Однако связи между эффективностью СЕК и но-
сительством HLA-DRB1*04 не отмечено. В то же время, 
по мнению авторов, нельзя исключить роль носительства 
HLA-DRB1*04 и HLA-DRB1*SE и серопозитивности по рев-
матоидному фактору (РФ) как возможных предикторов 
эффективности СЕК при РА. При более детальном анали-
зе полученных результатов оказалось, что у носителей этих 
аллелей полностью отсутствовал эффект плацебо (главным 
образом, популяция российских пациентов), в то время 
как у больных, не имеющих этих аллелей, отмечалась по-
ложительная динамика активности заболевания в группе 
как СЕК, так и плацебо. Примечательно, что, по данным 
экспериментальных исследований, основанных на пере-
садке синовиальной ткани пациентов с РА мышам SCID 
(severe combined immunodefi ciency), оказалось, что СЕК 
эффективен только при высоком содержании в синовиаль-
ной ткани CD3+ Т-клеток [138].

В РПКИ фазы III (NURTURE) [124] был включен 
551 пациент с активным РА, резистентным к ингибито-
рам ФНО. Пациенты были рандомизированы на 4 груп-
пы (1:1:1:1) – получавшие СЕК (в/в 10 мг/к, исходно, 
через 2 и 4 нед.) с последующим переходом на СЕК п/к 
в дозе 150 или 75 мг каждые 4 нед., ингибитор ко-стимуля-
ции Т-клеток абатацепт (АБА) и плацебо. Эффект по ACR20 

(первичная конечная точка) на фоне СЕК 150 мг (30,7%) 
отмечен чаще (p=0,036), а на фоне СЕК 75 мг (28,3%) 
приближался к статистической значимости (p=0,0916), 
в сравнении с таковым при использовании плацебо 
(18,8%). Эффективность АБА отмечена у 42,8% пациентов. 
Статистически значимая положительная динамика индек-
са DAS28-СРБ имела место только в группе пациентов, 
получавших СЕК 150 мг (p=0,0495), но не СЕК 75 мг, 
а динамики HAQ-DI и эффекта ACR50 не отмечено. 
Следует подчеркнуть, что 104-недельный период завер-
шили только 237 (37,2%) пациентов, чаще по решению 
спонсора РПКИ (23,1%), чем по причине неэффективно-
сти терапии (16,6%).

В РПКИ фазы III (REASSURE) [125] вошло 637 па-
циентов РА, резистентных к ингибиторам ФНО, кото-
рые были рандомизированы (1:1:1) на 3 группы – СЕК 150 мг, 
СЕК 75 мг и плацебо. Через 16 нед. пациенты в группе плаце-
бо, у которых не было эффекта (ACR20≤20% от исходного) 
были повторно рандомизированы (1:1) на группы СЕК 75 мг 
и СЕК 150 мг. Через 24 нед. по ACR20 (первичная конеч-
ная точка) лечение СЕК 75 мг и СЕК 150 мг было эффектив-
нее лечения плацебо (35,2% против 19,6%; p=0.0009). Эф-
фективность по ACR50 также была статистически значимо 
выше в группах СЕК 150 мг (17,6%; отношение шансов (OR, 
odds ratio) – 269; p=0,0031) и СЕК 75 мг (16,6%; OR=3,03; 
p=0,0008), чем в группе плацебо (6,5%). По вторичным ко-
нечным точкам (HAQ, включавшей динамику прогресси-
рования деструкции суставов по счету vdH-mTSS (Sharp/
van der Heĳ de) и длительность сохранения эффекта (ACR70) 
на фоне СЕК имела место более выраженная положительная 
динамика этих показателей, но не достигавшая статисти-
ческой значимости по сравнению с плацебо. Через 52 нед. 
средняя динамика счета vdH-mTSS в группе СЕК 75 мг была 
выше, чем в группе СЕК 150 мг (1,66 и 2,21 соответственно), 
а через 104 нед. – 3,83 и 5,58 соответственно. 

Эффективность СЕК при РА подтверждена в мета-
анализе [139], в котором были проанализированы мате-
риалы трех РПКИ фазы III [124, 125, 140], включавших 
1292 пациента с РА, резистентных к ингибиторам ФНО-α, 
среди которых 859 пациентов получали СЕК и 433 – плаце-
бо. Установлено, что через 24 нед. СЕК (75 мг, 150 мг и объ-
единенная группа, включавшая СЕК 75 мг и 150 мг) был 
эффективнее плацебо по ACR20 (относительный риск (RR, 
relative risk) – 1,66; p<0,0001), ACR50 (RR=1,64; p<0,00001) 
и ACR70 (RR=1,64; p<0,00001). Различия в эффективности 
(ACR20) СЕК в дозе 150 мг по сравнению с СЕК 75 мг были 
статистически не значимы (RR=1,03). При более де-
тальном анализе полученных данных оказалось, что эф-
фект по ACR50 на фоне лечения СЕК 150 мг (RR=1,88; 
p=0,0009), СЕК 75 мг (RR=1,68; p=0,05) и СЕК 150+75 мг 
(RR=1,17; p=0,006) был статистически значимо выше, чем 
в группе плацебо. В то же время по ACR70 эффективность 
СЕК по сравнению с плацебо была выше только в группах 
СЕК 150 мг (RR=2,15; p=0,02) и СЕК 150+75 мг (RR=2,03; 
p=0,02), в то время как в группе СЕК 75 мг (RR=1,81; 
p=0,17) данный показатель не отличался от такового 
в группе плацебо. 

Иксекизумаб
В РПКИ фазы II, касающееся оценки эффективно-

сти других мАТ к ИЛ-17А – иксекизумаба (ИКЗ) [127], во-
шли пациенты, не получавшие ингибиторы ФНО (n=260), 
и пациенты, резистентные к терапии этими препаратами 
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(n=188). При оценке полученных результатов с использо-
ванием логистической регрессии был установлен досто-
верный дозо-зависимый эффект (12 нед.) ИКЗ по сравне-
нию с плацебо у пациентов, не получавших ингибиторы 
ФНО-α (р=0,031) и у пациентов с неадекватным эффек-
том терапии ингибиторами ФНО-α (p<0,05). Кроме того, 
лечение ИКЗ ассоциировалось с более выраженной поло-
жительной динамикой индексов активности DAS28-СРБ, 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) и концентрации СРБ 
(p<0,05 по сравнению с плацебо). Отмечено быстрое раз-
витие эффекта (в течение 3 дней) при оценке всех иссле-
дованных индексов активности РА (p<0,05). Частота не-
желательных лекарственных реакций (НЛР) в основной 
и контрольной группах была сходной. 

Бимекизумаб
В РПКИ фазы II впервые изучалась эффективность 

и безопасность бимекизумаба (БКЗ), представляюще-
го собой мАТ, блокирующие эффекты ИЛ-17А и ИЛ-17F, 
на фоне применения ингибитора ФНО-α цертолизумаба 
пэгол (ЦЗП) [129]. В исследование было включено 159 па-
циентов, получавших лечение ЦЗП. Через 8 нед. паци-
енты, у которых не было достигнуто низкой активности 
(DAS28-СРБ≤3,2), были рандомизированы (2:1) на груп-
пы: ЦЗП в комбинации с БКЗ и ЦЗП в комбинации с пла-
цебо. Установлено, что назначение БКЗ позволяет по-
высить эффективность терапии по всем исследованным 
параметрам эффективности (DAS28-СРБ, ACR50/70), хотя 
через 32 нед. различия в эффективности терапии в сравни-
ваемых группах были менее заметны. Интересно, что по-
ложительная динамика DAS28-СРБ в группе БЗК была 
в большей степени связана с влиянием на параметр общей 
оценки состояния здоровья, чем числа болезненных и при-
пухших суставов. Важно, что назначение БКЗ пациентам, 
получавшим базовую терапию ЦЗП, не приводило к нарас-
танию частоты НР.

Биспецифические (с двойным вариабильным доменом) 
мАТ к ФНО-α и ИЛ-17А (ABТ-122)
По данным экспериментальных исследований на мо-

дели коллагенового артрита, одномоментная нейтрализа-
ция ФНО-α и ИЛ-17А с использованием двух мАТ более 
эффективна, чем нейтрализация каждого цитокина в от-
дельности [118]. Это послужило основанием для разработ-
ки биспецифических мАТ, блокирующих ФНО-α и ИЛ-17А 
(ABT-122) [130] и изучения их эффективности у пациентов 
с РА. В рамках исследования фазы II, в которое было вклю-
чено 222 пациента, не получавших ранее ГИБП, пациен-
ты были рандомизированы на две группы: АВТ-122 в до-
зах 60 мг/2 нед., 120 мг/нед. и 120 мг/2 нед., ингибитор 
ФНО-α – адалимумаб (АДА). В целом через 12 нед. стати-
стически значимых различий в эффективности и частоте 
НЛР между ABT-122 и АДА не отмечено, хотя абсолютная 
эффективность терапии ABT-122 в дозе 120 мг была выше, 
чем АДА. По данным исследования открытой фазы, в ко-
торое вошли пациенты с РА и ПсА, эффект ABT-122 сохра-
нялся в течение 36 недель [141]. На основании изучения свя-
зи между экспрессией генов (Aff ymetrix GeneChip Human 
Gene 2.0 ST arrays), метилирования ДНК (Illumina Infi nium 
Human Methylation 450K BeadChips) и мультиплексного 
анализа сывороточных белков (Milliplex или Myriad-RBM) 
и эффективностью терапии (ACR20/50/70) было выска-
зано предположение, что ингибиция ФНО-α имеет более 

важное значение в реализации эффективности биспеци-
фических мАТ, чем ингибиция ИЛ-17А [142]. В другом 
исследовании не отмечено различий в эффективности 
ABT-122 в дозе 240 мг/нед. и АДА у пациентов с ПсА [143]. 

Обсуждение

Данные РПКИ, в которые вошли преимуществен-
но пациенты с развернутым РА, резистентные к лечению 
ингибиторами ФНО-α, свидетельствуют о статистиче-
ски значимом, но относительно умеренном эффекте мАТ 
к ИЛ-17А [139]. В то же время в этой популяции резистен-
тных пациентов с РА мАТ к ИЛ-17 в целом не отличаются 
по эффективности от ГИБП с другими механизмами дей-
ствия, зарегистрированных для лечения РА (табл. 5). 

Таблица 5. Сравнительная эффективность ингибиторов 

ИЛ-17 и ГИБП, зарегистрированных для лечения РА 

у пациентов, резистентных к ингибиторам ФНО-α

Препараты
Эффект 

(ACR70), % 

Абатацепт (сравнение с плацебо) [144] 10,2

Абатацепт (сравнение с СЕК) [124] 12,3

Голимумаб (сравнение с плацебо) [145] 12,0

Тоцилизумаб (сравнение с плацебо) [146] 12,4

Ритуксимаб (сравнение с плацебо) [147] 12,0

Секукинумаб (сравнение с АБА) [124] 10,2

Иксекизумаб (сравнение с плацебо) [127] 14,0

Примечание: ACR70 – 70%-е улучшение по критериям Американской 

коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); СЕК – секукину-

маб; АБА – абатацепт

Создается впечатление, что исследования ингибито-
ров ИЛ-17 при РА были остановлены в большей степени 
по административным причинам и в связи оптимистиче-
скими результатами их применения при псориазе, анкило-
зирующем спондилите (АС) и ПсА, чем из-за неудовлетво-
рительных результатов РПКИ при РА.

Рассматривая перспективы применения ГИБП (в том 
числе мАТ к ИЛ-17) при РА, следует акцентировать вни-
мание на общих проблемах «таксономии» иммунопатоге-
нетических механизмов ИВРЗ с точки зрения преоблада-
ющих типов иммунного ответа, которые характеризуются 
специфическим профилем синтеза цитокинов [148–150], 
но могут меняться на разных (ранней, развернутой 
или поздней) стадиях РА [17] и под влиянием противово-
спалительной терапии. Согласно концепции цитокиновых 
автографов, развитие иммунопатологического процесса 
при РА характеризуется гиперпродукцией ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-1, ИЛ-22, ИЛ-33, хемокинового лиганда 11 и -13 
(C-X-C мотив), а при СпА (включая ПсА) преобладает 
синтез ИЛ-17, ИЛ-23, ИЛ-22, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α [150]. 
Как уже отмечалось, ИЛ-17 обладает множественными пе-
рекрещивающимися с другими «провоспалительными» 
цитокинами амплифицирующими и аддитивными эффек-
тами, поддерживающими развитие хронического воспа-
ления при РА и других ИВРЗ. Однако при псориазе, ПсА 
и АС при использовании мАТ к ИЛ-17А получены более 
впечатляющие результаты в отношении эффективности, 
чем при РА [151, 152]. Полагают, что причины умеренной 
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эффективности мАТ к ИЛ-17 при РА могут быть свя-
заны с рядом факторов. К ним относят существование 
ИЛ-17-зависимых субтипов РА [153], различную роль ци-
токинов семейства ИЛ-17 на разных стадиях заболевания 
(ранняя и поздняя) [17, 32], характеристики самого ИЛ-17, 
который в большей степени обладает свойствами иммуно-
регуляторного, чем эффекторного, цитокина. Например, 
концентрация ИЛ-17 в периферической крови сущест-
венно ниже, чем ИЛ-6 [87]. Активация Th17-иммунного 
ответа как в отношении синтеза ИЛ-17, так и уровня 
Th17-клеток в крови и синовиальной ткани при РА отли-
чается большой гетерогенностью [153, 154]. Блокада толь-
ко ИЛ-17А может быть недостаточной для эффективно-
го контроля воспаления при развернутом РА, связанного 
с независимой от ИЛ-17 гиперпродукцией ФНО-α и дру-
гих провоспалительных цитокинов [155–158]. Наряду 
с ИЛ-17А Th17 синтезируют ИЛ-17F, участвующий в раз-
витии воспаления при РА. Комбинированная терапия би-
мекизумабом (мАТ к ИЛ-17А и ИЛ-17F) и ингибитором 
ФНО-α (ЦЗП) у пациентов с недостаточным эффектом 
ЦЗП позволяет преодолеть резистентность к терапии, 
по крайней мере в краткосрочной перспективе [129]. При-
мечательно, что на фоне лечения ингибиторами ФНО-α 
у «ответчиков» на терапию наблюдается статистически 
значимое снижение числа Th17-клеток и концентрации 
ИЛ-17А, а также ИЛ-6, ИЛ-21, ИЛ-23 и ФНО-α в пери-
ферической крови и нарастание числа Th17-клеток и кон-
центрации ИЛ-17А у пациентов, у которых клинический 
эффект отсутствовал [155]. Сходные данные в отноше-
нии динамики Th17, ИЛ-17, ИЛ-6 и DAS28 в зависимости 
от эффективности терапии ингибиторами ФНО-α получе-
ны другими авторами [156, 159, 160]. В недавних исследо-
ваниях было показано, что в полости сустава у пациентов 
с РА Th17-клетки трансформируются в так называемые 
ex-Th17 (неклассические) клетки, которые теряют спо-
собность синтезировать ИЛ-17 и начинают синтезировать 
ИФН-γ (феномен пластичности Th17-клеток). При этом 
ex-Th17-клетки сохраняют патогенный потенциал в отно-
шении индукции синтеза «провоспалительных» цитокинов 
(ФНО-α и ГМ-КСФ) и резистентны к ингибирующему дей-
ствию Трег-клеток [161]. В то же время, по данным других 
исследований, в синовиальной жидкости пациентов с РА 
присутствуют «классические» Th17-клетки [154]. Можно 
предположить, что классические Th17-клетки имеют боль-
шее патогенетическое значение на ранних стадиях РА, 
в то время как ex-Th17 – в развернутой и поздней стади-
ях заболевания. При этом ФНО-α способствует трансфор-
мации Th17-клеток в ex-Th17-клетки. Увеличение уровня 
ИЛ-17А+ИФН-γ еx-Th17-клеток в периферической кро-
ви ассоциируется с хорошим эффектом терапии инги-
биторами ФНО-α, в то время как высокая концентрация 
ИЛ-23 (компонент оси ИЛ-17/ИЛ-23), напротив, корре-
лирует с резистентностью к терапии [162]. Примечательно, 
что увеличение сывороточной концентрации ИЛ-17А на-
блюдается в большей степени при раннем, чем при развер-
нутом РА, и коррелирует с уровнем ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α 
и ИФН-γ [97].

Целесообразность дальнейших исследований, ка-
сающихся оценки эффективности ингибиторов ИЛ-17А, 
в первую очередь препарата Нетакимаб (Биокад), требует 
специального обсуждения в аспекте выделения групп паци-
ентов с РА, у которых развитие заболевания может харак-
теризоваться преобладанием Th17-типа иммунного ответа. 

По нашему мнению, изучение эффективности Нетакима-
ба при РА не только оправдано с клинических позиций, 
но и теоретически обосновано, учитывая данные о роли 
активации Th17-типа иммунного ответа в инициации па-
тологического процесса при РА, а также для совершенст-
вования персонифицированной терапии РА. У пациентов 
с ранним РА, резистентных к монотерапии метотрекса-
том, эффективность мАТ к ИЛ-17А (СЕК) изучена только 
в одном исследовании [126]. В дальнейших исследовани-
ях акцент следует сделать на пациентов с серонегативным 
по РФ и АЦБ вариантом РА, представляющим собой осо-
бый субтип РА [163, 164], встречающийся у 20–30% всех 
пациентов с РА [1]. Примечательно, что, по данным эпи-
демиологических исследований, за период с 2005 по 2014 г. 
в популяции наблюдается четкая тенденция к нарастанию 
частоты серонегативного и снижению частоты серопози-
тивного РА [165]. Примечательно, что пациенты с серонега-
тивным РА в целом имеют высокую активность воспаления, 
выраженность боли и нарушение качества жизни, а выра-
женность прогрессирования деструкции суставов не раз-
личается [166–179]. При РА отмечена связь между увели-
чением концентрации ИЛ-17 и 14-3-3ή, более характерная 
для серонегативного, чем для серопозитивного РА [170]. 
Кроме того, при серонегативном РА встречаются пациенты 
с атипичными (периферический артрит, энтезит, воспали-
тельные боли в спине и др.) «перекрестными» клинически-
ми проявлениями со СпА [171] и ПсА [172]. При длительном 
наблюдении приблизительно у 10% пациентов с сероне-
гативным РА последний трансформируется в СпА [173]. 
В недавнем исследовании представлена группа пациентов 
с РА, имеющих признаки сакроилита по данным магнито-
резонансной томографии (22%), позитивные по HLA-B27 
(35,2%) и имеющих воспалительные боли в спине [174]. 
Сходные данные получены другими авторами [175]. Однако 
сочетание РА и АС у одного и того же пациента наблюдает-
ся весьма редко [176, 177]. Наконец, эффективность ГИБП, 
зарегистрированных для лечения РА, таких как ритукси-
маб [178] и абатацепт [179, 180], выше у серопозитивных, 
чем у серонегативных пациентов с РА, а данные, касающи-
еся ингибиторов ФНО-α и ингибиторов ИЛ-6, противоре-
чивы [180–182]. 

В перспективе могут представлять интерес иссле-
дования нетакимаба у пациентов с РА с резистентностью 
не к ингибиторам ФНО-α, а к другим ГИБП (например, 
к ингибиторам ИЛ-6), или к комбинированной терапии 
ингибиторами ИЛ-17 и ИЛ-6.
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