
Основой современной биологической терапии 

ревматоидного артрита (РА), существенно изме-

нившей всю систему лечения этого заболевания, 

является применение антагонистов фактора некро-

за опухоли альфа (ФНО-α) [1-3]. Препараты этого 

класса в наибольшей степени соответствуют пред-

ставлениям о «болезнь-контролирующих» средс-

твах, поскольку значительно уменьшают непос-

редственные проявления артрита, улучшают функ-

циональные возможности пациента и существенно 

тормозят деструкцию суставов, приводя к развитию 

ремиссии заболевания с недостижимой ранее час-

тотой [4]. 

В настоящее время в мире официально раз-

решены и широко применяются 3 антагониста 

ФНО-α: инфликсимаб, этанерцепт и адалиму-

маб. Адалимумаб (АДА)занимает среди них особое 

положение. Прежде всего в отличие от химерного 

антитела инфликсимаба (25% мышиного белка) 

он является генно-инженерным моноклональным 

антителом к ФНО-α, состоящим полностью из 

человеческого белка, и соответствует по своему 

строению человеческому иммуноглобулину G1. 

Такая структура позволяет рассчитывать на луч-

шую переносимость препарата. В отличие от эта-

нерцепта, имеющего структуру человеческого рас-

творимого рецептора ФНО-α, АДА блокирует не 

только циркулирующий, но и уже связанный с 

клеточными рецепторами ФНО-α. В результате 

происходит лизис клеток, содержащих ФНО-α на 

своей мембране. В США для лечения РА АДА был 

разрешен в 2002 г, в Европейском союзе – в 2003 

г. В России его применение началось с 2007 г. В 

отличие от инфликсимаба он разрешен в качестве 

монотерапии (без комбинирования с метотрекса-

том). Препарат вводится подкожно. Рекомендуемая 

доза АДА (Хумиры) у взрослых составляет 40 мг 

подкожно один раз в две недели. У некоторых 

больных, не получающих метотрексат, может быть 

достигнут дополнительный эффект при увеличении 

кратности применения Хумиры до 40 мг один раз в 

неделю. 

В первом же исследовании было показано, что 

яркий лечебный эффект при РА достигается у боль-

шинства больных уже через 1-7 дней и длительно 

сохраняется при продолжающемся лечении. У 66 

больных, обследованных рентгенологически через 

12 месяцев, признаков прогрессирования сустав-

ной деструкции не было. Переносимость препарата 

оказалась очень хорошей – сопоставимой с перено-

симостью плацебо /5/. 

Для внедрения АДА в широкую практику боль-

шое значение имело двойное слепое исследование 

ARMADA, которое длилось в течение 24 недель. 

У всех 271 больных активным РА больных, вклю-

ченных в это исследование, наблюдался недоста-

точный эффект от монотерапии метотрексатом. 

Добавление к терапии метотрексатом АДА в дозах 

от 20 до 80 мг подкожно каждую неделю показало 

достоверное, быстрое и продолжительное умень-

шение активности заболевания по сравнению с 

назначением плацебо. Оценка лечебного эффек-

та по достижению 20-процентного улучшения в 

соответствии с критериями Американской кол-

легии ревматологов (АКР20) продемонстрировала 

достоверно более высокий процент улучшения у 

больных, получавших АДА в дозах 20, 40 или 80 

мг/нед плюс метотрексат (47,8%, 67,2% и 65,8%, 

соответственно), по сравнению с группой плацебо 

плюс МТХ (14,5%). Значительное (70%) улучшение 

(АКР70) наблюдалось достоверно чаще в группах 

больных, получавших АДА в дозах 40 мг и 80 мг/

нед (26,9% и 19,2%, соответственно) по сравнению 

с плацебо (4,8%). Переносимость АДА в данном 

исследовании также была сопоставима с переноси-

мостью плацебо [6, 18].

После завершения двойного слепого периода 

наблюдения значительная часть пациентов (в том 

числе получавших плацебо) была переведена на 

открытое назначение АДА по 40 мг каждые 2 недели 

совместно с метотрексатом. Из 262 больных, вклю-

ченных в эту фазу наблюдения, лечение было отме-

нено из-за неэффективности у 8%, из-за побочных 

эффектов – у 12% и вследствие других причин – у 

18%. 147 пациентов завершили 4-летний период 

лечения и поддерживали достигнутого результата в 

в течение не менее 6 мес. 78% из них продемонстри-

ровали не менее чем 20% улучшение по критериям 

АКР. 43% достигли состояния клинической ремис-

сии, что следует расценивать как исключительно 

высокий результат [6].

К наиболее частым побочным эффектам АДА 

относятся инфекции верхних дыхательных путей, 

головная боль, тошнота, ринит и кожная сыпь[7].
В ряде работ было показано достоверное умень-

шение рентгенологического прогрессирования у 

больных РА при назначении АДА в различных 

дозах как при монотерапии, так и в комбинации с 

метотрексатом. Так, Е.С. Keystone и соавторы про-

анализировали результаты терапии АДА 619 паци-
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ентов с активным РА и недостаточным лечебным 

эффектом метотрексата. 207 больных на фоне про-

должающегося приема метотрексата получали 40 мг 

АДА каждые 2 недели, 212 – АДА по 20 мг каждую 

неделю и 200 – плацебо. Через 52 недели средний 

показатель рентгенологического прогрессирования 

по методу Шарпа составил 0,1 среди получавших 40 

мг АДА, 0,8 среди получавших 20 мг этого препара-

та и 2,7 в группе плацебо, причем различия между 

всеми группами оказались высоко достоверными. 

Клинический эффект в группах, получавших АДА, 

также оказался существенно выше. Интересно, что 

количество побочных эффектов, в том числе серь-

езных, во всех группах было сопоставимым, хотя 

серьезные инфекции чаще встречались при назна-

чении АДА в сочетании с метотрексатом, чем при 

монотерапии метотрексатом [8].

Для уточнения роли АДА среди других антаго-

нистов ФНО-α очень важна работа S.Bombardieri и 

соавторов. Они проанализировали терапевтический 

эффект этого препарата у 899 больных РА, которые 

ранее были вынуждены отменить инфликсимаб 

и/или этанерцепт. Главными причинами отмены 

явились отсутствие улучшения с самого начала 

лечения (195 пациентов), развитие вторичной неэ-

ффективности (327 больных) и непереносимость 

(190 пациентов). В результате 12-недельного назна-

чения АДА 60% больных обнаружили 20% улучше-

ние по критериям АКР (АКР20) и 33% – АКР50. У 

12% пациентов степень улучшения соответствовала 

клинической ремиссии. Переносимость АДА была 

вполне удовлетворительной [9]. Таким образом, на 

лечебный эффект этого препарата можно рассчиты-

вать и у тех больных, у которых назначение других 

блокаторов ФНО-α оказалось невозможным. 

За последние годы в ревматологии развивается 

концепция о необходимости возможно более интен-

сивного («агрессивного») лечения раннего РА, т.е. в 

тот период болезни, когда еще не полностью сфор-

мировался аутоиммунный процесс и не возникли 

тяжелые и часто необратимые проявления заболе-

вания – деформация суставов, деструкция хряща и 

кости, амиотрофия, анемия, депрессия и т.д. При 

этом под определением «ранний» РА понимается 

длительность заболевания не более 2-3, иногда даже 

5 лет. Применение различных схем активной тера-

пии раннего РА показало, что наилучшие результа-

ты получены, в частности, при комбинированном 

назначении антагонистов ФНО-α и метотрексата. 

Комбинация этих препаратов приводила к сущес-

твенному улучшению клинических и рентгеноло-

гических показателей по сравнению с изолирован-

ным назначением каждого из этих препаратов. Из 

признанных антагонистов ФНО-α в таких исследо-

ваниях использовались, в частности, инфликсимаб 

[10] и этанерцепт [11]. В то же время ни в одной 

из этих работ ранее не проводился сравнитель-

ный анализ всех трех сопоставляемых вариантов 

– монотерапии антагонистом ФНО-α и метотрек-

сатом и их сочетанного назначения при лечении 

больных РА, которые ранее не получали метотрек-

сат. Это обстоятельство снижало точность оценки 

полученных результатов. Исследование PREMIER 

[12] было первым, в котором указанное ограниче-

ние было устранено, В это двойное слепое иссле-

дование вошли 799 больных ранним (длительность 

болезни не более 3 лет) и очень активным РА, кото-

рые ранее не получали метотрексат. Все пациенты 

имели не менее 8 воспаленных и 10 болезненных 

суставов, высокий уровень С-реактивного белка 

(более 1,5 мг%), СОЭ не менее 28 мм/час. Кроме 

того, они должны были быть положительными по 

содержанию ревматоидного фактора либо иметь 

хотя бы одну костную эрозию. Больные были ран-

домизированно распределены на 3 группы. Одна из 

них (257 чел) получала метотрексат до 20 мг/нед, 

вторая (274 чел) – АДА по 40 мг каждые 2 недели, 

третья (268 чел) – комбинацию этих препаратов. 

Длительность лечения была рассчитана на 2 года. 

Важно подчеркнуть, что средняя длительность РА 

в каждой группе составляла менее одного года, и у 

57% всех больных она была менее 6 мес. 

В результате было установлено, что комбиниро-

ванное назначение АДА и метотрексата больным 

ранним РА оказалось достоверно эффективнее, 

чем монотерапия данными препаратами. Среди 

получавших АДА 2-летний период лечения смогли 

завершить 60,9% больных, метотрексат – 65,8%, 

их комбинацию – 75,7%. Количество выбывших в 

связи с неэффективностью составило 19%, 17,9% 

и только 4,9%, соответственно. По всем показате-

лям лечебного эффекта (АКР20, АКР50, АКР70 и 

АКР90) комбинированная терапия существенно 

превосходила монотерапию АДА и метотрексатом 

как через год, так и через 2 года лечения. При ком-

бинированном назначении препаратов ремиссия 

РА (показатель DAS28<2,6) к концу 2-го года тера-

пии развилась у 49% пациентов, а при монотерапии 

– у 25% в каждой из групп (р<0,001). Аналогичным 

образом, значительное клиническое улучшение, 

определяемое как сохранение 70% улучшения по 

критериям АКР (АКР70) в течение 6 последователь-

ных месяцев, при назначении АДА зарегистрирова-

но у 25% больных, метотрексата – у 27%, их комби-

нации – у 49% (р<0,001). Очень важно подчеркнуть 

достоверно более выраженное торможение рентге-

нологического прогрессирования РА в результате 

сочетанного применения АДА и метотрексата. К 

концу 1-го года лечения прогрессирование в данной 

группе составило 1,3 единицы Шарпа [13], к концу 

2-го года – всего 1,9. В то же время при монотера-

пии АДА соответствующие цифры составили 3,0 и 

5,5, а при монотерапии метотрексатом оказались 

максимальными – 5,7 и 10,4. Потеря костной массы 

у больных в этом исследовании, рассчитанная по 

плотности пястной кости, также была минималь-

ной при комбинации препаратов и максимальной 

– при монотерапии метотрексатом [14].
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У пациентов, получающих АДА в сочетании 

с метотрексатом, было достоверно меньше дней 

нетрудоспособности, чем среди лечившихся только 

метотрексатом. Кроме того, 21% больных, лечив-

шихся комбинацией препаратов, смогли за время 

терапии улучшить свой рабочий статус.

Общая частота побочных эффектов, в том числе 

серьезных, при рассматриваемых вариантах лече-

ния существенно не отличалась. Однако, серьезные 

инфекции достоверно чаще зарегистрированы при 

комбинированном назначении АДА и метотрексата 

[12]. 

Таким образом, комбинированная терапия боль-

ных ранним РА АДА и метотрексатом по своему кли-

ническому эффекту приблизительно в 2 раза пре-

восходила монотерапию этими препаратами и еще 

более выраженно тормозила суставную деструкцию. 

При сопоставлении результатов монотерапии АДА 

по клиническим показателям существенно не отли-

чался от метотрексата, но значительно эффективнее 

тормозил суставную деструкцию. Переносимость 

рассмотренных схем терапии в целом может быть 

признана вполне удовлетворительной. Тем самым 

исследование PREMIER продемонстрировало, что 

использование препарата АДА в терапии раннего 

и очень активного РА в сочетании с метотрекса-

том позволяет добиться очень высоких результатов 

(клиническая ремиссия у половины больных) и 

заслуживает еще более широкого применения в 

ревматологической практике.

К аналогичным выводам пришли Е.С. Keystone 

и соавторы [15], которые проанализировали эффект 

АДА у 74 пациентов с ранним (менее 2 лет) РА, 

включенных в крупное исследование DEO19 

(исходно в него вошли 618 больных с разными 

сроками болезни). 55 больных получали АДА, 19- 

плацебо. В группе больных ранним РА, получавших 

АДА по 40 мг каждые 2 недели, лечебный эффект 

АКР20, АКР50 и АКР70 был достигнут соответс-

твенно у 70%, 59% и 41%. У пациентов с «поздним» 

РА эти показатели оказались заметно ниже – 62%, 

36% и 18%, соответственно. Среди пациентов с 

ранним РА после лечения АДА у 25% не было болез-

ненных суставов, и у 38% суммарный показатель 

функционального состояния HАQ был равен нулю. 

В группе позднего РА соответствующие показа-

тели оказались существенно меньше – 9% и 15%. 

Таким образом, назначение АДА больным ранним 

РА оказалось более эффективным по сравнению с 

применением этого препарата на поздней стадии 

болезни. Обращает внимание, что по сравнению с 

монотерапией метотрексатом комбинация АДА и 

метотрексата более выраженно тормозила деструк-

цию суставов как при раннем, так и при позднем 

РА.

V. Bejarano и соавторы проанализировали вли-

яние лечения АДА на утрату трудоспособности 

больными ранним РА. В многоцентровом рандоми-

зированном исследовании, продолжавшемся 1 год, 

приняли участие 148 пациентов. Авторы показали, 

что через 56 недель после начала терапии среди 

получавших комбинацию АДА и метотрексата поте-

ряли работу 14 из 75 больных, а среди получавших 

монотерапию метотрексатом значительно больше 

– 29 из 73. Кроме того, пациенты, лечившиеся 

АДА, обнаружили также достоверное улучшение 

показателей активности болезни, функциональных 

возможностей и качества жизни [16]. Следует отме-

тить, что и среди большой группы больных РА неза-

висимо от длительности заболевания лечение АДА 

также приводило к значительно меньшим потерям 

трудоспособности, чем терапия традиционными 

базисными препаратами [17].

Обобщая изложенные материалы, следует под-

черкнуть, что введение в терапию раннего РА пре-

парата АДА в сочетании с метотрексатом откры-

вает новые перспективы для лечения этой стадии 

заболевания. АДА(Хумира) является новым высоко 

эффективным и хорошо переносимым биологичес-

ким антицитокиновым препаратом, позволяющим 

добиться успеха даже после предшествующей неэф-

фективности или непереносимости других антаго-

нистов ФНО-α. Можно обоснованно предполагать, 

что его более широкое применение при раннем 

РА позволит существенно затормозить дальней-

шее прогрессирование ревматоидного процесса и 

вызвать развитие клинической ремиссии у значи-

тельной части пациентов.
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