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Динамика клинических проявлений 

и  концентрации цитокинов у  больных 

ревматоидным артритом на фоне терапии 

олокизумабом
Н.А. Лапкина1, А.А. Баранов1, Н.Ю. Левшин1, А.А. Колинько1, Л.Н. Минеева1, А.С. Артюхов2, 

Е.Л. Насонов3,4

Цель исследования – изучить динамику клинико-лабораторных показателей воспалительной активности 
заболевания и цитокинов у больных ревматоидным артритом (РА) на фоне лечения олокизумабом (ОКЗ). 
Материал и методы. Обследовано 10 больных с достоверным диагнозом РА: возраст пациентов составил 
46,00 (30,00; 60,00) лет, длительность заболевания – 9,0 (3,0; 12,0) лет. Все пациенты были с умеренной 
и высокой активностью заболевания: DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определением скорости осе-
дания эритроцитов) – 5,13 (4,34; 5,80); CDAI (Clinical Disease Activity Index) – 30,00 (24,00; 35,00); SDAI 
(Simplified Disease Activity Index) – 31,86 (24,36; 38,59). Всем пациентам назначено лечение ОКЗ в дозе 64 мг 
подкожно каждые 4 недели на фоне терапии метотрексатом, лефлуномидом, нестероидными противовоспа-
лительными препаратами и глюкокортикоидами. Наблюдение проводились до лечения и через 3 и 6 месяцев 
терапии. Сывороточный уровень 15 цитокинов: интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-4, ИЛ-6, фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), интерферона (ИНФ) γ, ИЛ-10, ИЛ-17А, ИЛ-17F, ИЛ-21, ИЛ-22, ИЛ-23, ИЛ-25, ИЛ-31, 
ИЛ-33, sCD40L, – исследовали с помощью мультиплексной технологии хMАР. 
Результаты. Через 3 и 6 месяцев терапии ОКЗ наблюдалось статистически значимое снижение DAS28-
СОЭ: 3,53 (2,83; 4,26) и 3,48 (2,8; 4,10) соответственно; CDAI: 11,00 (6,0; 16,00) и 10,0 (5,0; 15,0) соот-
ветственно; SDAI: 10,0 (5,0; 15,0) и 10,17 (7,02; 15,02) соответственно; концентрации C-реактивного 
белка (СРБ): исходно – 14,30 (7,00; 24,70) мг/л, через 3 месяца – 0,70 (0,40; 0,90) мг/л, через 6 меся-
цев – 0,65 (0,20; 3,00) мг/л. На фоне терапии ОКЗ выявлено повышение концентрации ИЛ-6 (исходно – 
1,89 (1,61; 2,33) пг/мл) через 3 месяца – до 89,98 (35,09; 165,84) пг/мл (p<0,01); через 6 месяцев его уровень 
снизился до 44,88 (5,25; 80,90) пг/мл (р<0,05). На фоне ОКЗ через 3 месяца лечения наблюдалось повыше-
ние концентрации ИЛ-25 (p<0,01), а через 6 месяцев терапии – ФНО-α (p<0,05).
Заключение. Применение ОКЗ приводит к увеличению концентрации общего ИЛ-6 в сыворотке крови 
у больных РА на фоне снижения показателей клинико-лабораторной активности заболевания.
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DYNAMICS OF CLINICAL MANIFESTATIONS AND CYTOKINE CONCENTRATIONS IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS ON OLOKIZUMAB THERAPY

Nataliya A. Lapkina1, Andrey A. Baranov1, Nikolay Yu. Levshin1, Alexander A. Kolinko1, Lydia A. Mineeva1, 
Alexander S. Artyuhov2, Evgeny L. Nasonov3,4

The aim of the study was to investigate the dynamics of clinical and laboratory parameters of inflammatory disease 
activity and cytokines in patients with rheumatoid arthritis (RA) against the background of olokizumab (OKZ) treat-
ment. 
Materials and methods. Ten patients with a reliable diagnosis of RA were examined: patients’ age was 
46.00 (30.00; 60.00) years, duration of disease was 9.0 (3.0; 12,0) years. All patients had moderate to high dis-
ease activity: DAS28-ESR (Disease Activity Score 28 with Erythrocyte Sedimentation Rate) – 513 (4.34; 5,80); 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) – 30.00 (24.00; 35.00); SDAI (Simplified Disease Activity Index) – 
31.86 (24.36; 38.59). All patients were treated with OKZ at a dose of 64 mg subcutaneously every 4 weeks on the 
background of therapy with methotrexate, leflunomide, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and glucocorticoids. 
Observations were performed before treatment and after 3, 6 months of therapy. Serum levels of 15 cytokines: interleu-
kin (IL) 1β, IL-4, IL-6, tumor necrosis factor α (TNF-α), interferon (INF) γ, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, 
IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, sCD40L, – were examined using multiplex xMAR technology.
Results. After 3 and 6 months of OKZ therapy, there was a significant decrease in DAS28-ESR of 3.53 (2.83; 4.26) 
and 3.48 (2.8; 4.10); CDAI – 11.00 (6.0; 16.00) and 10.0 (5.0; 15.0); SDAI – 10.0 (5.0; 15.0) and 10.17 (7.02; 15.02); 
C-reactive protein (CRP) concentrations (initial – 14.30 (7.00; 24.70) mg/l, after 3 months – 0.70 (0.40; 0.90) mg/l 
and after 6 months – 0.65 (0.20; 3.00) mg/l). After 3 months of treatment we found an increase in IL-6 concentra-
tion (initial – 1.89 (1.61; 2.33) pg/ml and 89.98 (35.09; 165.84) pg/ml; p<0.01), after 6 months – its level decreased 
to 44.88 (5.25; 80.90) pg/ml without reaching, however, the initial values (p<0.05). 
Against the background of OCZ, after 3 months of treatment there was an increase in IL-25 concentration (p<0.01), 
and after 6 months of therapy – TNF-α (p<0.05).
Conclusion. The use of OKZ leads to an increase in the concentration of total IL-6 in the blood serum of RA patients, 
while the clinical and laboratory activity of the disease decreases.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-
ское иммуновоспалительное (аутоиммунное) 
заболевание неизвестной этиологии, прояв-
ляющееся хроническим эрозивным артритом, 
системным поражением внутренних органов, 
широким спектром коморбидных заболева-
ний, ранней инвалидизацией и сокращением 
продолжительности жизни пациентов [1].

Центральное место в развитии хрониче-
ского воспаления при РА занимают «провос-
палительные» цитокины, в первую очередь 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интер-
лейкин (ИЛ) 1, ИЛ-17 и ИЛ-6. Последний 
играет ключевую роль в иммунопатогенезе 
заболевания. Он индуцирует воспалитель-
ные изменения в суставах, вызывает прогрес-
сирование костной и хрящевой деструкции, 
развитие системных проявлений, депрессии, 
усталости и коморбидной патологии [2–4]. 
Это послужило основанием для создания 
препаратов, основанных на блокаде патоге-
нетических эффектов ИЛ-6, применяемых 
в терапии РА. В настоящее время разрабо-
тано несколько генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП), в частности 
ингибиторы рецепторов ИЛ-6 (иИЛ-6Р) то-
цилизумаб (ТЦЗ) и сарилумаб (САР) [4–7] 
и самого ИЛ-6 (сирукумаб, олокизумаб, кла-
закизумаб) [8–10]. 

Особый интерес вызывает российский 
препарат олокизумаб (ОКЗ), представля-
ющий собой гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG4-каппа, блокирующее 
сигнальные пути на этапе финальной сбор-
ки гексамерного комплекса ИЛ-6, ИЛ-6Р, 
gp130 [11]. ОКЗ продемонстрировал эф-
фективность и безопасность в терапии РА 
на всех этапах клинических исследований, 
проведенных как в Российской Федерации, 
так и за рубежом [12]. 

В России применению ОКЗ при РА по-
священы описание отдельных клинических 
случаев, отрытые исследования и анализ 
его эффективности после перевода по неме-
дицинским показаниям (административного 
перевода) с других ГИБП (ритуксимаб, ТЦЗ, 
САР) в период пандемии COVID-19 [13–
16]. Данные, касающиеся оценки динамики 
ИЛ-6 на фоне лечения ОКЗ у пациентов с РА, 
немногочисленны [17, 18]. 

Целью исследования было изучить ди-
намику клинико-лабораторных показате-
лей воспалительной активности заболевания 
и цитокинов у больных ревматоидным артри-
том на фоне лечения олокизумабом. 

Материал и  методы

В исследование включено 10 больных 
с достоверным диагнозом РА по критери-
ям Американской коллегии ревматологов/
Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology) 2010 г. [19] (табл. 1). 
Протокол исследования больных одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол 
№ 44 от 13.04.2021). Все больные перед нача-
лом исследования подписывали информиро-
ванное согласие для прохождения обследова-
ния и лечения.

Таблица 1. Клиническая характеристика боль-

ных ревматоидным артритом 

Признаки Значения

Пол (м/ж), n 2/8

Возраст (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
46,00 [30,0; 60,0]

Длительность заболевания (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
9,00 [3,0; 12,0]

Рентгенологическая стадия 

(I/II/III/IV), n 
1/6/3/0

ФК (I/II/III/IV), n 3/6/1/0

DAS28-СОЭ, 

Me [25-й; 75-й перцентили]
5,1 [4,3; 5,8]

CDAI (баллы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
30,0 [24,0; 35,0]

SDAI (баллы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
31,9 [24,4; 38,6]

HAQ-DI (баллы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
1,06 [0,87; 1,75]

СОЭ (мм/ч), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
16,5 [11,0; 37,0]

СРБ (мг/мл), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
14,3 [7,0; 24,7]

РФ-позитивные, n (%) 5 (50)

АЦЦП-позитивные, n (%) 8 (80)

Предшествующая терапия, n 

метотрексат 7

лефлуномид 2

глюкокортикоиды 8

тоцилизумаб 3

Примечание: ФК – функциональный класс; DAS28-СОЭ – 

Disease Activity Score с определением скорости оседания 

эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – 

Simplified Disease Activity Index; HAQ-DI – Health Assessment 

Questionnaire – Disability Index; СРБ – С-реактивный белок; 

РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к цикличе-

ским цитруллинированным белкам
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Большинство (80,0%) пациентов были женщины 
среднего возраста с длительным течением заболевания, 
серопозитивные по IgM ревматоидного фактора (РФ) 
и/или антителам к циклическим цитруллинированным 
белкам (АЦЦП), II и III рентгенологической стадией, уме-
ренной и высокой активностью заболевания. 

Ввиду неэффективности проводимой терапии всем 
пациентам было назначено лечение ОКЗ в дозе 64 мг под-
кожно каждые 4 недели на фоне терапии метотрексатом 
(МТ), лефлуномидом, нестероидными противовоспали-
тельными препаратами (НПВП) и глюкокортикоидами (ГК)
(до 10 мг/сут. в пересчете на преднизолон). Трое боль-
ных ранее получали ТЦЗ (внутривенно 1 раз в месяц в дозе 
8 мг/кг), введение которого было прекращено по админи-
стративным причинам за 6–12 месяцев до назначения ОКЗ.

Результаты лечения оценивали по динамике клини-
ческих и лабораторных показателей, включая число болез-
ненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), 
общую оценку состояния здоровья врачом (ОСЗВ) по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) (от 0 до 10 см), индек-
сы DAS28-СОЭ (Disease Activity Score с определением ско-
рости оседания эритроцитов), SDAI (Simplifi ed Disease 
Activity Index), СDAI (Clinical Disease Activity Index), СРБ 
(C-реактивный белок), СОЭ. Для оценки эффективности 
использовали критерии EULAR [20]. 

Концентрацию СРБ и IgM РФ в сыворотке крови из-
меряли иммунотурбидиметрическим методом на анали-
заторе «Sapphire 400» (Tokyo Boeki Medisys Inc., Япония). 
Количественное определение АЦЦП в сыворотке крови 
проводили методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с помощью коммерческих наборов (ОМНИКС, Россия). 
Сывороточный уровень 15 цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ФНО-α, интерферон (ИНФ) γ, ИЛ-10, ИЛ-17А, ИЛ-17F, 
ИЛ-21, ИЛ-22, ИЛ-23, ИЛ-25, ИЛ-31, ИЛ-33, sCD40L, – 
исследовали с помощью мультиплексной технологии хMАР 
на анализаторе Bio-PlexTM 200 System (BIO-RAD, США).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 
(StatSoft Inc., США), включая общепринятые методы пара-
метрического и непараметрического анализа. Для опреде-
ления статистической значимости изменений переменных 
в динамике (связанные выборки) использовался критерий 
Вилкоксона. Результаты представлены в виде медианы 

(Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перценти-
ли], среднего значения (М) и стандартного отклонения (m). 
Корреляционный анализ проводился по методу Спирмена. 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

На фоне терапии ОКЗ через 3 и 6 месяцев по срав-
нению с исходным наблюдалось с статистически значимое 
снижение клинических индексов активности РА (табл. 2).

Так, если до лечения ЧБС составляло 9,4 (7,0; 13,0), 
а ЧПС – 8,7 (7,0; 13,0), то через 3 месяца эти значения 
статистически значимо уменьшились до 3,0 (2,0; 4,0) 
и 2,5 (0,0; 4,0) соответственно (p<0,05), а к 6-му месяцу 
они составляли 2,5 (0,0; 5,0) и 1,5 (1,0; 4,0) соответствен-
но (p<0,05). Через 3 месяца лечения наблюдалось стати-
стически значимое снижение индексов воспалительной 
активности РА (DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI) по сравнению 
с исходным визитом, которое сохранялось весь период на-
блюдения (р<0,05). Хороший эффект по индексу DAS28 че-
рез 3 месяца терапии ОКЗ зарегистрирован у 4 больных, 
умеренный – у 3, его отсутствие отмечено в 3 случаях. 
В целом к 6-му месяцу терапии хороший эффект получен 
у 3 больных, умеренный – у 5, отсутствие эффекта наблю-
далось у 2 пациентов.

Выявлено статистически значимое улучшение функ-
ционального состояния больных по опроснику HAQ-DI 
через 3 и 6 месяцев терапии (p<0,05). Достижение мини-
мального клинически значимого улучшения (ΔHAQ≥0,22) 
выявлено у 7 пациентов через 3 месяца терапии и сохраня-
лось весь период наблюдения; «функциональная ремис-
сия» (HAQ≤0,5) была достигнута у 5 больных РА к 6-му ме-
сяцу терапии.

Обнаружено статистически значимое снижение СРБ 
через 3 и 6 месяцев лечения ОКЗ (табл. 3). 

На фоне проводимой терапии отмечено повышение 
концентрации гемоглобина по сравнению с исходными 
показателями через 3 и 6 месяцев лечения, а количество 
лейкоцитов и тромбоцитов, напротив, умеренно снижа-
лось (p<0,05). Наблюдалось незначительное повышение 
концентрации аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) на фоне проводимого лечения. 
Выявлено увеличение уровня общего холестерина (ОХС) 

Таблица 2. Динамика клинических индексов больных ревматоидным артритом на фоне терапии олокизумабом, 

Me [25-й; 75-й перцентили]

Признаки Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

ЧБС, Me [25-й; 75-й перцентили] 9,4 [7,0; 13,0] 3,0 [2,0; 4,0]* 2,5 [0,0; 5,0]*

ЧПС, Me [25-й; 75-й перцентили] 8,7 [7,0; 13,0] 2,5 [0,0; 4,0]* 1,5 [1,0; 4,0]*

CDAI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 30,0 [24,0; 35,0] 11,0 [6,0; 16,0]* 10,0 [5,0; 15,0]*

SDAI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 31,86 [24,4; 38,6] 11,05 [6,1; 16,1]* 10,2 [7,0; 15,0]*

DAS28-СОЭ, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,1 [4,3; 5,8] 3,5 [2,8; 4,3]* 3,5 [2,8; 4,1]*

Ремиссия (DAS28<2,6), n 0 1 2

Низкая активность (DAS283,2), n 0 3 1

Умеренная активность (DAS28>3,25,1), n 5 6 7

Высокая активность (DAS28>5,1), n 5 0 0

HAQ-DI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 1,06 [0,87; 1,75] 0,75 [0,37; 1,00]* 0,75 [0,12; 1,0]*

Примечание: ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; 

DAS28-СОЭ – Disease Activity Score с определением скорости оседания эритроцитов; HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; * – p<0,05 по срав-

нению с исходным уровнем
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через 3 месяца лечения ОКЗ, однако через 6 месяцев раз-
личий в его концентрации по сравнению с исходным уров-
нем не отмечалось. Не отмечено статистически значимого 
влияния ОКЗ на значения СОЭ, IgM РФ, АЦЦП, тригли-
церидов, холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВН), холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП) и креатинина.

Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ) 
являлись лабораторные отклонения, такие как нейтро-
пения легкой степени (у 2 пациентов), повышение уров-
ней АЛТ, АСТ менее 3 верхних границ нормы (у 2 боль-
ных), гиперхолестеринемия (у 3 пациентов). Серьезных 

нежелательных явлений не было зарегистрировано ни у од-
ного из 10 пациентов. 

При исследовании динамики уровня цитокинов 
на фоне применения ОКЗ выявлены следующие законо-
мерности, представленные в таблице 4.

Через 3 месяца терапии ОКЗ на фоне снижения ин-
дексов активности РА и СРБ наблюдалось статистиче-
ски значимое повышение уровня ИЛ-6 (p<0,01) (рис. 1). 
Через 6 месяцев терапии концентрация ИЛ-6 уменьши-
лась, не достигая, однако, исходных значений (p<0,05). 
При этом значения DAS28-СОЭ, SDAI, CDAI и СРБ 
продолжили снижаться. На фоне ОКЗ через 3 месяца 

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей больных ревматоидным артритом на фоне терапии олокизумабом

Признаки Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] 16,5 [11,0; 37,0] 15,5 [10,0; 18,0] 16,5 [7,0; 20,0]

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 14,30 [7,0; 24,7] 0,7 [0,4; 0,9]* 0,6 [0,2; 3,0]*

IgM РФ (МЕ/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 9,0 [0,0; 218,0] 22,0 [0,0; 50,0] 30,5 [00,0; 80,0]

АЦЦП (Ед/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 14,1 [11,9; 29,4] 14,4 [9,6; 35,0] 12,1 [8,0; 39,2]

Лейкоциты (109/л), M±m 8,16±3,02 5,89±1,43* 5,62±1,76*

Гемоглобин (г/л), M±m 121,50±16,45 131,90±14,42* 132,80±14,79*

MCV (фл), M±m 85,36±11,11 87,20±9,52 87,20±8,29

MCH (пг), M±m 29,05±4,46 31,39±2,42 30,86±3,51

Тромбоциты (109/л), M±m 285,90±69,81 222,20±63,32* 217,40±62,93*

АСТ (ед/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 19,5 [15,0; 26,0] 33,5 [21,0; 44,0]* 21,5 [19,0; 33,0]*

АЛТ (ед/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 18,0 [14,0; 36,0] 31,5 [27,0; 41,0]* 20,0 [12,0; 36,0]

Общий холестерин (ммоль/л), M±m 5,34±0,68 5,83±0,94* 5,28± 0,87

Триглицериды (ммоль/л), M±m 1,28±0,54 1,64±0,64 1,59±0,83

ХС ЛПНП (ммоль/л), M±m 3,03±0,68 3,19±0,51 3,00±0,66

ХС ЛПВП (ммоль/л), M±m 1,56±0,54 1,65±0,42 1,36±0,35

Креатинин (ммоль/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 0,08 [0,07; 0,09] 0,09 [0,08; 0,09] 0,08 [0,070; 0,09]

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным 

белкам; MCV – средний объем эритроцитов (mean corpuscular volume); MCH – среднее содержание гемоглобина (mean corpuscular hemoglobin); АСТ – аспартатами-

нотрасфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотно-

сти; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем

Таблица 4. Динамика концентрации цитокинов в сыворотке крови больных ревматоидным артритом на фоне терапии оло-

кизумабом; Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели (пг/мл) Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

ИЛ-1B 0,02 [0,00; 0,06] 0,05 [0,01; 0,09] 0,04 [0,00; 0,11]

ИЛ-4 0,00 [0,00; 0,27] 0,00 [0,00; 0,04] 0,00 [0,00; 0,96]

ИЛ-6 1,89 [1,61; 2,33] 89,98 [35,09; 165,84]** 44,88 [5,25; 80,90]*

ИЛ-10 0,76 [0,37; 0,85] 0,76 [0,43; 1,04] 0,61 [0,24; 1,40]

ИЛ-17А 0,23 [0,16; 0,37] 0,27 [0,00; 1,44] 0,18 [0,13; 0,23]

ИЛ-17F 0,00 [0,00; 0,87] 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00]

ИЛ-21 0,36 [0,00; 2,52] 0,29 [0,21; 0,39] 0,00 [0,00; 1,98]

ИЛ-22 0,85 [0,28; 0,99] 1,27 [0,57; 1,98] 0,64 [0,14; 1,84]

ИЛ-23 16,11 [12,02; 20,83] 17,07 [15,03; 20,6] 15,03 [13,74; 18,04]

ИЛ-25 0,00 [0,00; 0,06] 0,01 [0,08; 0,19]** 0,04 [0,00; 0,08]

ИЛ-31 10,01 [6,37; 40,26] 8,87 [5,46; 31,93] 9,56 [5,46; 31,93]

ИЛ-33 0,93 [0,49; 2,35] 1,48 [0,74; 2,47] 0,87 [0,25; 2,22]

ИНФ-γ 0,09 [0,00; 0,24] 0,24 [0,00; 0,59] 0,15 [0,00; 0,82]

ФНО-α 0,79 [0,41; 0,98] 0,98 [0,39; 1,24] 1,23 [0,67; 2,06]*

sCD40L 19,57 [9,87; 101,86] 26,55 [13,19; 53,65] 43,17 [10,18; 68,72]

Примечание: ИЛ – интерлейкин; ИНФ – интерферон; ФНО-α – фактор некроза опухоли ; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; ** – p<0,01 по сравнению 

с исходным уровнем
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лечения также отмечено повышение концентрации ИЛ-25 
(p<0,01), а через 6 месяцев терапии – ФНО-α (p<0,05). От-
мечена тенденция к увеличению уровня sCD40L на фоне 
проводимого лечения, не достигающая, однако, статисти-
чески значимых различий (р>0,05).

До начала терапии ОКЗ концентрация ИЛ-6 стати-
стически значимо положительно коррелировала с уров-
нем СРБ (r=0,75; p<0,05), через 3 и 6 месяцев лечения 
данной взаимосвязи не отмечалось (r=–0,16 и r=–0,22 со-
ответственно; p<0,05). Уровень ФНО-α не коррелиро-
вал с клинико-лабораторными показателями активно-
сти РА, аутоантителами как на исходном визите, так и через 
3 и 6 месяцев терапии (р>0,05).

Обсуждение

ОКЗ относится к классу ингибиторов ИЛ-6, но по ме-
ханизму действия отличается от ТЦЗ и САР, которые бло-
кируют ИЛ-6Р [21]. Это первый прямой ингибитор ИЛ-6, 
зарегистрированный для лечения РА. ОКЗ непосредствен-
но связывается с 3-м сайтом молекулы ИЛ-6, препятствуя 
окончательной сборке сигнального комплекса [11]. Ре-
зультаты настоящего исследования согласуются с ранее 
полученными данными о том, что применение ОКЗ у па-
циентов с умеренной или высокой активностью РА, рези-
стентных к стандартному лечению БПВП и ГК, приводит 
к статистически значимому снижению клинико-лабора-
торных показателей активности заболевания: уменьше-
нию ЧБС, ЧПС, DAS28-СОЭ, CDAI, SDAI, СРБ [22–24]. 
Не отмечено статистически значимых различий в ди-
намике концентрации IgM РФ и АЦЦП на фоне тера-
пии ОКЗ. Выявленное однократное увеличение средней 
концентрации ИЛ-25 и ФНО-α через 3 и 6 месяцев тера-
пии не было связано с клинико-лабораторными показа-
телями активности РА. По нашему мнению, отсутствие 
статистически значимой динамики СОЭ на фоне прово-
димой терапии при статистически значимом снижении ин-
дексов DAS28-СОЭ, SDAI и концентрации СРБ является 

подтверждением того, что выраженный клинический эф-
фект ОКЗ достигается преимущественно за счет подавле-
ния активности ИЛ-6. 

В этой связи особый интерес представляют наши 
данные о динамике концентрации ИЛ-6 и других цитоки-
нов у больных РА на фоне лечения ОКЗ. Так, через 3 меся-
ца применения ОКЗ у больных РА наблюдалось повыше-
ние ИЛ-6 с последующим снижением его концентрации, 
не достигающим, однако, исходных значений. Подобная 
закономерность для ИЛ-6 при применении ОКЗ была об-
наружена и другими исследователями. Так, в рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании (РПКИ) 
I фазы оценива лись фармакокинетика, фармакодинамика, 
безопасность и переносимость различных доз ОКЗ, вводи-
мого однократно внутривенно (в/в) или подкожно (п/к) 
67 здоровым добровольцам мужского пола, и было выяв-
лено повышение уровня общего ИЛ-6 (сумма свободно-
го и связанного с ОКЗ) в плазме крови пропорционально 
увеличению дозы ОКЗ. Концентрация ИЛ-6 постепенно 
увеличивалась и достигала плато на 15-й день после введе-
ния однократной дозы и сохранялась до 99-го дня (3,3 ме-
сяцев) наблюдения. Динамики растворимого рецептора 
ИЛ-6 (рИЛ-6Р) или gp130 не наблюдалось [25]. Касаясь 
возможных причин повышения ИЛ-6, полагают, что ско-
рость клиренса цитокинов, таких как ИЛ-6, из циркуляции 
превышает скорость клиренса антител IgG-изотипа. Мож-
но ожидать, что скорость клиренса комплекса ОКЗ/ИЛ-6 
(который не способен к сигналу) будет ближе к скорости 
клиренса ОКЗ, чем к скорости выведения только эндоген-
ного ИЛ-6. 

В нашем исследовании у больных РА в сыворотке кро-
ви до назначения терапии ОКЗ, по-видимому, мы измеряли 
концентрацию свободного ИЛ-6, а после ее начала – уро-
вень общего ИЛ-6 (сумма свободного ИЛ-6 и ИЛ-6 в ком-
плексе с ОКЗ), что ранее было зарегистрировано у здоро-
вых добровольцев мужского пола в исследовании K. Kretsos 
и соавт. [25]. При этом концентрация общего ИЛ-6 нака-
пливалась с течением времени и увеличением общей дозы 

Рис. 1. Динамика интерлейкина 6 (ИЛ-6; пг/мл), C-реактивного белка (СРБ; мг/л), скорости оседания эритроцитов (СОЭ; мм/ч) и индексов 
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введенного ОКЗ прежде чем достигла стабильного состо-
яния к 3-му месяцу терапии. Впоследствии происходило 
снижение его значений в результате механизмов клиренса 
данного комплекса, не связанных с рИЛ-6Р или gp130. 

В других работах обнаружено снижение свободного 
ИЛ-6 на фоне терапии ОКЗ. Так, в двойном слепом РПКИ 
у больных РА с относительно низкой активностью забо-
левания, принимающих стабильные дозы МТ, изучались 
эффективность и фармакодинамические эффекты раз-
личных доз ОКЗ при однократном в/в (0,1 или 1,0 мг/кг) 
или п/к (1,0 или 3,0 мг/кг) введении препарата. Из 40 ран-
домизированных пациентов 38 завершили 12-недель-
ное наблюдение. Выявлено дозозависимое и устойчи-
вое снижение СРБ до конца исследования практически 
во всех группах больных (за исключением группы, полу-
чавшей 0,1 мг/кг ОКЗ в/в). При этом на фоне применения 

ОКЗ во всех группах пациентов отмечалось статистически 
значимое снижение концентрации свободного ИЛ-6, со-
храняющееся на протяжении всего исследования. [18]. На-
блюдалось также дозозависимое от ОКЗ снижение уровня 
С3- и С4-комплементов.

Данные отчета многоцентрового двойного слепо-
го РПКИ I/IIa фазы RA0010 с однократным применением 
препарата для оценки фармакокинетики, фармакодина-
мики, безопасности и переносимости в/в и п/к введения 
CDP6038 (ОКЗ) у пациентов мужского и женского пола 
с РА, получавших стабильную дозу МТ, свидетельству-
ют о том, что профиль концентраций препарата в плазме 
крови пациентов был сопоставим с данными исследова-
ний у здоровых добровольцев [26]. Стойкое дозозависимое 
снижение уровня СРБ было достигнуто при применении 
препарата по сравнению с плацебо (рис. 2). У больных РА 

Рис. 2. Усредненное значение динамики C-реактивного белка (CРБ) по результатам дисперсионного анализа (мг/л)

Рис. 3. Усредненное значение динамики растворимого рецептора интерлейкина 6 (рИЛ-6P) по результатам дисперсионного анализа 
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на фоне назначения любых дозировок ОКЗ, включая ре-
жим п/к введения 1,0 мг/кг, наиболее соответствующий 
применяемому в клинической практике (64 мг/кг, п/к, 
1 раз в месяц), имело место статистически значимое сни-
жение по сравнению с плацебо исходного уровня сво-
бодного ИЛ-6 при отсутствии статистически значимых 
изменений уровней рИЛ-6Р, концентрация которых в ты-
сячи раз превышала значения ИЛ-6 (рис. 3, 4). При при-
менении ОКЗ в комбинации с МТ также показано стойкое 
дозозависимое снижение уровней других маркеров острой 
фазы воспаления – сывороточного амилоидного белка А 
и фибриногена.

Известно, что при РА наблюдается увеличение кон-
центрации ИЛ-6 и рИЛ-6Р [27]. Однако при высокой ак-
тивности болезни в большей степени возрастает имен-
но уровень ИЛ-6, нежели рИЛ-6Р. Причем концентрация 
ИЛ-6 остается существенно меньше, чем концентра-
ция его растворимых рецепторов. При этом, по мнению 
E.H. Choy и соавт. [3], решение о разработке ГИБП, спе-
цифичных к ИЛ-6Р, а не к самому ИЛ-6, было основано 
на данных о меньшей вариабельности у больных концен-
трации ИЛ-6Р, чем самого ИЛ-6, что потенциально позво-
ляет оптимизировать дозу и кратность введения препарата.

ОКЗ относится к классу ингибиторов ИЛ-6, 
но по механизму действия отличается от ТЦЗ и САР, кото-
рые блокируют ИЛ-6Р. На фоне улучшения клинических 
проявлений РА при применении ТЦЗ отмечено увеличе-
ние уровня в сыворотке крови как ИЛ-6, так и рИЛ-6Р. 
Так, N. Nishimoto и соавт. [28] при анализе образцов 
сывороток крови, отобранных в ходе РПКИ I/II фазы 
от 20 здоровых взрослых добровольцев и 33 больных РА, 
получавших ТЦЗ в/в в дозе не более 8 мг/кг один раз 
в 2 недели, выявили повышение уровня ИЛ-6 и рИЛ-6Р 
как у здоровых добровольцев, так и у больных РА. У паци-
ентов с РА применение ТЦЗ в дозе 8 мг/кг один раз в 2 не-
дели сопровождалось постепенным увеличением рИЛ-6Р, 
концентрация которых достигала плато на 42-й день тера-
пии и более 95% рИЛ-6Р были связаны с ТЦЗ. Напротив, 
наибольшее повышение концентрации ИЛ-6 наблюда-
лось уже 14-й день и не изменялось к 42-му дню терапии. 

При этом данные экспрессии мРНК ИЛ-6 после введе-
ния ТЦЗ в клетках периферической крови не позволили 
авторам сделать вывод, что введение ТЦЗ увеличивало 
продукцию ИЛ-6. Кроме того, до введения ТЦЗ значе-
ния СРБ слабо коррелировали с уровнем ИЛ-6 (r=0,19), 
в то время как гораздо более сильная связь между эти-
ми показателями наблюдалась после блокады ИЛ-6Р 
(r=0,67). В нашем исследовании, напротив, ИЛ-6 стати-
стически значимо положительно коррелировал с уровнем 
СРБ до начала терапии ОКЗ, а через 3 и 6 месяцев лечения 
данной взаимосвязи уже не отмечалось. 

Подобные закономерности выявлены и для друго-
го ингибитора рИЛ-6Р левилимаба [28]. В исследовании 
II фазы AURORA оценивались эффективность, безопа-
сность, фармакодинамические эффекты препарата леви-
лимаб (ингибитор ИЛ-6Р) у больных РА с недостаточным 
ответом на МТ. Было установлено, что п/к введение пре-
парата левилимаб в дозе 162 мг 1 раз в неделю сопрово-
ждается повышением концентраций ИЛ-6 и рИЛ-6Р в сы-
воротке крови у пациентов с активным РА при быстром 
снижении концентрации СРБ, достигающей нормальных 
значений на 14-й день от начала лечения. При этом уро-
вень ИЛ-6 повышался и достиг плато на 7-й день терапии, 
оставаясь практически неизменным до 28 суток, а затем 
начинал снижаться, оставаясь, однако, выше первоначаль-
ных значений через  56 и 84 дня. Напротив, значения рИЛ-
6Р в сыворотке крови неуклонно повышались и не до-
стигли плато даже к окончанию всего срока наблюдения 
(2016 часов = 84 дня). N. Nishimoto и соавт. [28] связыва-
ют повышение уровня рИЛ-6Р в сыворотке, наблюдаемое 
после введения ТЦЗ, с образованием иммунных комплек-
сов рИЛ-6Р/ТЦЗ и увеличением периода его полувыведе-
ния из сыворотки. 

Полагают, что уровень ИЛ-6 в сыворотке зависит 
от баланса между его продукцией и выведением из крово-
тока. При этом введение ТЦЗ не приводит к увеличению 
синтеза ИЛ-6 [27]. Уровни ИЛ-6 достигают устойчивого 
состояния, когда скорость его синтеза соответствует ско-
рости деградации. Полагают, что основным механизмом 
повышения ИЛ-6 в сыворотке крови после введения ТЦЗ 

Рис. 4. Усредненное значение динамики интерлейкина 6 (ИЛ-6) по результатам дисперсионного анализа (пг/мл)
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является не прямая деградация белка ИЛ-6, а ингибирова-
ние его клиренса, опосредованного связыванием с рИЛ-6Р. 
Кроме того, повышенный уровень свободного ИЛ-6 во вре-
мя лечения ТЦЗ более точно отражает реальную продукцию 
ИЛ-6 и истинную активность заболевания, чем его уровень 
в сыворотке до лечения данным препаратом. При этом 
если гиперпродукция ИЛ-6 нейтрализована адекватной те-
рапией, уровень ИЛ-6 в сыворотке снижается за счет ес-
тественной деградации белка. Возможно, подобный меха-
низм повышения ИЛ-6 в сыворотке крови у больных РА 
характерен и для левилимаба. Напротив, ОКЗ снижает 
концентрацию свободного ИЛ-6 и не препятствует его ес-
тественной утилизации через буферную систему: рИЛ-6Р 
и gp130 [11, 25, 26].

Эти данные в определенной мере объясняют каче-
ственные и количественные различия механизмов по-
вышения ИЛ-6, рИЛ-6Р у больных РА при применении 
ингибиторов двух разных мишеней ИЛ-6: ИЛ-6Р (ТЦЗ, 
САР и левилимаба) и прямого ингибитора ИЛ-6 (ОКЗ). 
При блокаде ИЛ-6Р нарушается естественная утилиза-
ция ИЛ-6 и происходит накопление свободного ИЛ-6, 
в то время как при прямой блокаде ИЛ-6 уровень свобод-
ного ИЛ-6 снижается. Очевидно, это имеет и определенное 
клиническое значение. Так, с повышением ИЛ-6 связыва-
ют развитие парадоксальных реакции на фоне примене-
ния ТЦЗ у больных РА, в частности появление псориазо-
подобного поражения кожи и псориаза [29, 30].

Основываясь на длительном по времени клиренса 
комплекса ИЛ-6Р/ТЦЗ/левилимаб (42–84 дня), возмож-
но, что при отмене по различным причинам у больных РА, 
находящихся в ремиссии или низкой активности заболева-
ния, любого ингибитора ИЛ-6Р можно ожидать более выра-
женное обострение болезни. При невозможности продол-
жения терапии по немедицинским или административным 
причинам данным классом препаратов для предотвраще-
ния возможного «rebound»-эффекта после применения 
ингибиторов ИЛ-6Р следует как можно раньше рассмо-
треть возможность применения прямого ингибитора ИЛ-6 
(ОКЗ). Очевидно, что в этом случае перевод на препарат 
с другим механизмом действия из группы ингибиторов 
ИЛ-6, в частности ОКЗ, оправдан именно для нивелиро-
вания связанных с повышением концентрации ИЛ-6 эф-
фектов в связи с быстрым снижением в плазме крови кон-
центрации последнего и отсутствием повышения рИЛ-6Р. 
Оптимальные сроки для такого переключения могут быть 
основаны как на данных фармакокинетики и фармакоди-
намики (концентрация комплекса ОКЗ/ИЛ-6 которого 
выходит на плато в течение 15 дней от момента начала те-
рапии и сохраняется до 3 месяцев), так и на результатах 
из реальной клинической практики. Так, по данным мно-
гоцентрового исследования, оптимальным сроком для на-
значения ОКЗ после отмены ингибиторов ИЛ-6Р для п/к 
форм ТЦЗ и САР являлись 32,4 для, а для внутривенной 
формы ТЦЗ – 56,3 дня. При этом максимальный ин-
тервал, на всей продолжительности которого индексы 

активности и лабораторные показатели РА не ухудшались, 
для всех больных составил до 40 дней включительно [16]. 
Таким образом, перевод в более поздние сроки приводит 
к активизации аутоиммунного воспаления, в том числе, ве-
роятно, и за счет «синдрома отмены». 

Данные о динамике цитокинов на фоне терапии 
ОКЗ больных РА, полученные в настоящей работе, позво-
ляют обсуждать и другие клинические особенности его при-
менения. Так, ранее, при оценке эффективности тофаци-
тиниба у больных РА в реальной клинической практике, 
мы обнаружили, что уровень ИЛ-6, СРБ, СОЭ и показате-
лей активности болезни (DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI) имел 
постоянный и статистически значимый тренд к снижению 
как через 3, так и через 6 месяцев терапии [31]. Кроме того, 
в отличие от ОКЗ, тофацитиниб оказывал влияние на уровни 
ИНФ-γ, ИЛ-25 и ИЛ-31. Таким образом, за счет обратимой 
ингибиции янус-киназ, участвующих в передаче цитокин-
опосредованного сигнала, тофацитиниб способен оказы-
вать влияние на продукцию не только ИЛ-6, но и других 
цитокинов. Данные настоящего исследования в реальной 
клинической практике подтверждают выраженный клини-
ческий противоспалительный эффект ОКЗ, преимущест-
венно через воздействие на сам ИЛ-6. Возможно, этот факт, 
а также данные РКПИ и реальной клинической практики 
о положительном влиянии ОКЗ на концентрацию гемо-
глобина и количество эритроцитов [16, 22] имеют большое 
значение при выборе терапии при рефрактерном РА у паци-
ентов, имеющих системные проявления болезни в виде ане-
мии. Известно, что одним из нежелательных явлений тар-
гетных БПВП (блокаторов янус-киназ) является анемия, 
что обусловлено их влиянием через JAK2/STAT5 на синтез 
эритропоэтина и эритропоэз [32]. 

В целом результаты исследования свидетельствуют 
об эффективности ОКЗ при РА. Применение ОКЗ приво-
дит к увеличению концентрации общего ИЛ-6 в сыворотке 
крови у больных РА на фоне снижения показателей клини-
ко-лабораторной активности заболевания. Наше исследова-
ние носило поисковый характер, без проведения формаль-
ной оценки размера выборки и поправки на множественное 
сравнение, в связи с чем полученные результаты/тенденции 
должны быть подтверждены в будущих работах. Тем не ме-
нее, в нем отражены данные реальной клинической прак-
тики ведения больных РА, которые позволяют подойти 
к расшифровке механизмов действия ОКЗ в отношении ме-
ханизмов и последствий ингибиции ИЛ-6.
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