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Разработка принципиально новой группы лекарст-

венных средств, относящихся к группе генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП), и внедрение их в

практику является одним из важнейших достижений на-

учной медицины за последние десятилетия [1, 2]. Биоло-

гическая терапия произвела подлинную революцию в

клинической ревматологии, поскольку оказалась способ-

на существенно улучшить состояние больных ревматоид-

ным артритом (РА) и другими ревматическими заболева-

ниями (РЗ), резистентными к стандартным базисным

противовоспалительным препаратам (БПВП), таким как

метотрексат, сульфасалазин, а также к глюкокортикоидам

(ГК) [3]. Кроме того, для биологических препаратов хара-

ктерно существенное влияние на механизмы деструкции

суставов, что находит отражение в достоверном сниже-

нии темпов прогрессирования рентгенологических изме-

нений у значительной части пациентов с РА [4, 5]. В на-

стоящее время терапия ГИБП стала основным методом

преодоления лекарственной резистентности и, в целом,

ведения наиболее тяжелых категорий больных РА, анки-

лозирующим спондилитом (АС), псориатическим артри-

том (ПсА). Эта терапия активно применяется (пока off

label) при многих других воспалительных РЗ, таких как

системная красная волчанка (СКВ), системные васкули-

ты, болезнь Шегрена и др.

Наиболее широко применяемая во всем мире группа

ГИБП – ингибиторы эффектов фактора некроза опухоли α
(ФНО α). 

В конце ХХ в. было установлено, что избыточная вы-

работка медиаторов иммунной системы (цитокинов и дру-

гих регуляторных молекул), лежащая в основе большинст-

ва иммуновоспалительных процессов, происходит в значи-

тельной степени координированно. Это дало возможность

выявить «ключевые» цитокины, воздействие на которые

позволяет прерывать сразу несколько патогенетических

звеньев. ФНО α оказался первым и наиболее эффектив-

ным среди них.

Изучение ФНО α имеет длительную историю. Еще в

конце XVIII–XIX вв. описаны случаи клинического улуч-

шения состояния пациентов с опухолями, перенесших

инфекционные заболевания. В начале ХХ в. было показа-

но, что липополисахариды, выделенные из грамотрица-

тельных бактерий, могут индуцировать некроз опухолей.

Параллельно проходило изучение вещества, связанного с

развитием септического шока и кахексии у инфекцион-

ных больных, получившего название «кахектин». В 70-х

годах XX в. [6] было показано, что заражение мышей ба-

циллами BCG (применяемыми для вакцинации против

туберкулеза) при последующей инъекции липополисаха-

рида приводило к продукции белкового вещества, полу-

чившего название «фактор некроза опухоли», поскольку

введение сыворотки, содержащей ФНО, приводило к ге-

моррагическому некрозу опухоли в эксперименте. Кроме

того, ФНО оказывал цитотоксическое действие на ряд

трансформированных линий клеток [7]. К 1984 г. были по-

лучены очищенные препараты ФНО α, открыта последо-

вательность генов ФНО α человека и мыши [8], продемон-

стрирована идентичность генетических последовательно-

стей ФНО α и кахектина (доказательство того, что это од-

но и то же вещество) [9]. 

ФНО α (кахектин) является одним из 18 цитокинов,

составляющих семейство ФНО. Он вырабатывается преи-

мущественно активированными макрофагами, однако к

этому способны и многие другие клетки: нейтрофилы, не-

которые Т-лимфоциты, натуральные киллеры, тучные

клетки, кератиноциты, астроциты, что подчеркивает уни-

версальность данного медиатора [10, 11].

ФНО α существует в двух формах: трансмембранной

(про-ФНО) и секреторной, или зрелой. Трансмембранная

форма ФНО α располагается на поверхности цитоплазма-

тической мембраны; одна ее концевая часть погружена в

цитоплазму, другая – находится вне клетки. Секреторная

форма представляет собой тример, высвобождающийся

после протеолитического отщепления внеклеточного до-

мена про-ФНО. Обе формы обладают биологической ак-

тивностью. 

Многочисленные эффекты ФНО α реализуются

при его связывании со специфическими мембранными

рецепторами к цитокину. Идентифицированы два типа

рецепторов ФНО α [12]. Рецептор I типа (TNFR1) с мо-

лекулярной массой 55 кДа (р55) экспрессируется почти

всеми типами клеток и опосредует преимущественно

воспалительные и цитотоксические эффекты ФНО α.

Рецептор II типа (TNFR2) с молекулярной массой 75

кДа (р75) экспрессируется главным образом форменны-

ми элементами крови, лимфоидными и эпителиальными

клетками и участвует в реализации пролиферативных

процессов. 

Взаимодействие ФНО α с рецепторами приводит к

активации внутриклеточных сигнальных путей (NF-κB,

АР-1, JNK и др.), направляющих сигнал по апоптозному

или антиапоптозному пути [13] и регулирующих течение

воспаления, а также экспрессии генов других провоспали-

тельных цитокинов и медиаторов.
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У здоровых людей в физиологических условиях

ФНО α выполняет функции медиатора межклеточного

взаимодействия. Он регулирует апоптоз и обеспечива-

ет контроль процессов роста, пролиферации и диффе-

ренцировки разных типов клеток. Этот цитокин спо-

собен активировать нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты и

экспрессию главного комплекса гистосовместимости

II класса на поверхности клеток, а также опухолево-ас-

социированных антигенов, способствуя, таким обра-

зом, развитию интенсивного иммунного ответа на опу-

холевые клетки. Он вызывает лизис опухолевых кле-

ток, хотя показано, что в ряде случаев ФНО α может

быть фактором, способствующим метастазированию

новообразований [14]. 

ФНО α в высокой концентрации вызывает «мета-

болическое истощение» (кахексию), участвует в разви-

тии септического шока и синдрома диссеминированно-

го внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдрома).

ФНО α является одним из наиболее значимых провоспа-

лительных цитокинов. Его считают ключевым в меха-

низме развития воспаления – при РА, болезни Крона и

других иммуноопосредованных воспалительных заболе-

ваниях (ИОВЗ). ФНО α стимулирует образование анти-

тел и ко-стимуляцию Т-лимфоцитов, в том числе Тх-1, и

синтез ими соответствующих провоспалительных цито-

кинов: интерлейкина (ИЛ) 2, интерферона γ (ИНФ γ) и

др., а также активацию макрофагов и индукцию синтеза

ИЛ 1, ИЛ 6 и самого ФНО α. Активация макрофагов со-

провождается усилением выработки активных метабо-

литов кислорода и стимуляцией NO-синтетазы. ФНО α
стимулирует все этапы миграции лейкоцитов в очаг вос-

паления, потенцирование экспрессии молекул адгезии

на лейкоцитах и клетках эндотелия; увеличение прони-

цаемости сосудистой стенки и выход лейкоцитов из кро-

вотока в ткань. Он активирует образование острофазо-

вых воспалительных белков печенью (С-реактивного

белка – СРБ, серомукоида, α-1-антитрипсина) и усили-

вает выработку протеолитических ферментов. ФНО α
вносит свой вклад в развитие симптомов эндотоксине-

мии (лихорадки, похудания, лейкоцитоза, сепсиса), сти-

муляцию процессов остеопороза и остеомаляции. ФНО α
играет центральную роль в развитии разнообразных ор-

ганных нарушений при воспалительных заболеваниях

человека и, следовательно, является наиболее важной

мишенью для противовоспалительной антицитокино-

вой терапии.

К началу 90-х годов прошлого века были разработа-

ны технологии получения рекомбинантных препаратов

ФНО α, что позволило получить моноклональные анти-

тела к нему. Попытки применения препаратов, ингибиру-

ющих действие ФНО α, при различных состояниях под-

твердили многогранность его физиологических и пато-

генных эффектов.

Первым моноклональным антителом к ФНО α, во-

шедшим в широкую практику, стал препарат инфликси-

маб (ИФЛ) – химерный моноклональный иммуногло-

булин, состоящий на 75% из человеческого белка и на

25% – из мышиного [15]. Вариабельный фрагмент моле-

кулы ИФЛ, включающий антиген-связывающую об-

ласть, состоит из аминокислотной последовательности,

соответствующей мышиной, стабильный фрагмент – из

человеческого белка. В результате рекомбинантный

фрагмент молекулы непосредственно связывает ФНО α,

в то время как человеческий фрагмент обеспечивает эф-

фекторные функции. Препарат обладает очень высокой

аффинностью к секреторному ФНО-тримеру, а также

блокирует мембраносвязанный ФНО α [16]. Он образу-

ет стабильные комплексы с ФНО α, что подтверждается

низкой скоростью диссоциации. Препарат специфиче-

ски связывает ФНО α, он не взаимодействует с другим

представителем семейства: лимфотоксином (ФНО α),

который взаимодействует с теми же рецепторами, что и

ФНО α. 

По данным фармакокинетических исследований,

максимальная концентрация ИФЛ в плазме пропорцио-

нальна вводимой дозе, объем распределения соответствует

внутрисосудистому, а период полураспада составляет 8–12

дней. При повторном введении ИФЛ не накапливается в

организме, его концентрация в крови соответствует вводи-

мой дозе. ИФЛ – белковый препарат, поэтому он не под-

вергается метаболизму, опосредованному системой цито-

хрома Р450 в печени. 

Механизмы действия ИФЛ нельзя считать полно-

стью изученными. Высокую эффективность препарата

при многих иммуноопосредованных воспалительных за-

болеваниях (ревматических заболеваниях, псориазе, бо-

лезни Крона и др.) обеспечивает связывание ИФЛ с ли-

гандами – секреторной и трансмембранной формой ФНО α,

что нейтрализует биологические эффекты избытка

ФНО α. Согласно современным данным [17], подавление

активности ФНО может быть связано с явлением «обрат-

ной сигнализации» (reverse signaling), когда ИФЛ, соеди-

няясь с трансмембранной формой ФНО α, выступает в ка-

честве агониста, используя те же сигнальные пути актива-

ции моноцитов, что и липополисахариды, входящие в со-

став микроорганизмов. Возможно, «перенапряжение» од-

них и тех же механизмов активации клеток приводит к их

истощению. 

Подавление активности ФНО α инфликсимабом

приводит к опосредованному торможению выработки про-

воспалительных цитокинов. 

Важно, что ИФЛ способен существенно снижать

содержание ИЛ 6 при РА [18]. Подавление ИФЛ биоло-

гической активности ИЛ 6 в организме сопровождается

угнетением пролиферации активированных В-лимфо-

цитов и синтеза ими иммуноглобулинов, а также проти-

вовоспалительным действием за счет влияния на акти-

вацию экспрессии молекул адгезии и хемотаксиса неко-

торых типов лейкоцитов, наряду со снижением актив-

ности синовиальных фибробластов и остеокластов, ле-

жащей в основе деградации хряща и резорбции костной

ткани.

ИФЛ активирует комплементзависимую и антитело-

зависимую клеточную цитотоксичность, вызывает лизис

клеток в очаге воспаления и усиливает апоптоз активиро-

ванных Т-лимфоцитов. 

В литературе продолжает дискутироваться вопрос об

участии ИФЛ и других антагонистов ФНО α в иммуносу-

прессии в отношении Т-системы иммунитета. Убедитель-

ные данные свидетельствуют о способности ИФЛ восста-

навливать баланс субпопуляций Т-клеток при ИОВЗ. Это

происходит благодаря его влиянию на способность регуля-

торных Т-лимфоцитов (Тreg) угнетать секрецию цитоки-

нов и активацию CD4+Т-лимфоцитов, подавленную из-

бытком ФНО α. У больных РА, получавших ИФЛ, выявле-

но не только повышение числа Тreg [19], но и восстановле-
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ние способности регуляторных Т-клеток подавлять секре-

цию провоспалительных цитокинов и пролиферацию

CD4+Т-лимфоцитов [20].

Способность ИФЛ снижать содержание «наивных»

В-лимфоцитов в циркулирующей крови выявлена при РА

[21]. Многочисленные экспериментальные и клиниче-

ские исследования свидетельствуют об участии В-клеток

на разных этапах развития РА. В синовиальной ткани В-

лимфоциты выступают в качестве антиген-презентирую-

щих клеток, представляя потенциальный «артритогенный

пептид» Т-лимфоцитам, и, таким образом, участвуют в

активации CD4+Т-клеток по Tх-1 типу. В-клетки в каче-

стве антиген-презентирующих клеток экспрессируют ко-

стимулирующие молекулы иммуноглобулиновой приро-

ды, необходимые для полноценной активации Т-лимфо-

цитов. В результате поликлональной активации В-лим-

фоциты синтезируют ревматоидный фактор (РФ). РФ и

другие аутоантитела участвуют в образовании иммунных

комплексов, которые наряду с провоспалительными ци-

токинами, синтезированными в том числе В-лимфоцита-

ми, разрушают сустав. 

В настоящее время на основании множества ран-

домизированных клинических испытаний (РКИ) и на-

блюдений из практики общепринятыми (и официально

зарегистрированными) показаниями для применения

ИФЛ являются заболевания, при которых ФНО-зависи-

мое воспаление играет важнейшую роль. Среди РЗ это

РА, АС, ПсА, среди неревматических болезней – кож-

ный псориаз, воспалительные заболевания кишечника

(болезнь Крона, неспецифический язвенный колит)

[22–25]. 

В то же время широкий спектр биологических эффе-

ктов ФНО α является основанием для попыток примене-

ния его ингибиторов по незарегистрированным (off label)

показаниям как в ревматологии, так и

в других отраслях медицины. Настоя-

щая работа посвящена опыту такого

использования ингибиторов ФНО α
на примере ИФЛ.

Применение ИФЛ при ревмати-

ческих заболеваниях 

по незарегистрированным 

показаниям

Вторичный амилоидоз при РЗ

Вторичный (АА) амилоидоз яв-

ляется одним из грозных и в недавнем

прошлом весьма распространенных

осложнений хронических иммуно-

воспалительных ревматических забо-

леваний, таких как РА и АС. Основ-

ным методом предотвращения разви-

тия и прогрессирования АА-амилои-

доза признается подавление воспали-

тельного процесса, в частности, син-

теза сывороточного амилоидного

белка А (serum amyloid А protein –

SAA), который стимулируется про-

воспалительными цитокинами [26].

Учитывая выраженное влияние инги-

биторов ФНО α на активность им-

мунного воспаления, применение их

при вторичном по отношению к рев-

матическим болезням амилоидозе может быть компонен-

том стратегии его лечения [27].

Клинические наблюдения на небольших группах

больных в целом демонстрировали хорошую переноси-

мость терапии и удовлетворительный клинический эф-

фект (как правило, выражавшийся в снижении протеину-

рии и стабилизации почечной функции) у значительной

части пациентов [28–31] (см. таблицу).

Недавно T. Kuroda и соавт. [32] описали результаты

лечения 14 больных РА с вторичным амилоидозом инги-

биторами ФНО α (ИФЛ либо этанерцепт), при этом по-

мимо уменьшения протеинурии у ряда пациентов от-

мечалось уменьшение размеров или полное исчезнове-

ние депозитов амилоида при повторной биопсии тка-

ней. T. Keersmaekers и соавт. [33] опубликовали результа-

ты 8-летнего наблюдения за 4 больными с вторичным

АА-амилоидозом, у которых (в 1 случае наблюдение

длилось только 12 мес) на фоне лечения ИФЛ наблюда-

лись стойкое снижение уровня СРБ и протеинурии, ста-

билизация почечной функции.

Таким образом, небольшие наблюдательные иссле-

дования говорят о том, что лечение ИФЛ может быть пер-

спективным методом терапии вторичного амилоидоза при

ревматических заболеваниях, имеются также многообеща-

ющие результаты по применению при этой патологии дру-

гих ГИБП (см. недавно опубликованный обзор [26]). В то

же время, наряду с явно положительными результатами те-

рапии, в некоторых работах у части больных отмечалось

ухудшение [29, 32], а при другом тяжелом поражении по-

чек, связанном с анкилозирующим спондилитом, – IgA-

нефропатии – ИФЛ оказался неэффективен [34], несмот-

ря на хороший контроль над активностью основного забо-

левания. Поэтому необходимы дальнейшие исследования

в этом направлении.
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О п ы т  п р и м е н е н и я  и н ф л и к с и м а б а  в  р е в м а т о л о г и и  н е  
п о  з а р е г и с т р и р о в а н н ы м  п о к а з а н и я м  ( o f f  l a b e l ) ,  
о с н о в н ы е  п у б л и к а ц и и  [ 2 8 – 5 7 ]

Заболевание Публикации Число больных Результаты

Вторичный Elkayam O. et al. 1 Снижение протеинурии

амилоидоз Gottenberg J.E. et al. 15 и стабилизация

Ortiz-Santamaria V. et al 6 почечной функции

Tomero E. et al. 12 у значительной части

Kuroda T. et al. 14 пациентов

Keersmaekers T. et al. 5

Системная Aringer M. et al. (2007) 6 Снижение активности

красная Matsumura R. et al. 9 болезни, умеренное

волчанка Aringer M. et al. (2009) 13 нарастание антител к ДНК

Болезнь Sfikakis P.P. et al. 5 Клиническое улучшение

Бехчета Pipitone N. et al. 8 и/или ремиссия

Yamada Y. et al. 17 симптоматики

Sugita S. et al. 20 у большинства пациентов

Системные Lamprecht P. et al. 6 Улучшение и/или ремиссия

васкулиты Gause A.M. et al. 10 у ряда пациентов, достаточно

Booth A.et al. 32 высокая частота побочных

реакций (инфекции,

тромбозы, случаи лимфом)

Дермато/ Efthimiou P. et al. 8 Противоречивые данные

полимиозит Riley P. et al. 5

Dastmalchi M. et al. 13
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Системные заболевания соединительной ткани и сис-

темные васкулиты

Применение ИФЛ при системных болезнях соедини-

тельной ткани закономерно вызывает вопросы, поскольку

известно, что ингибиторы ФНО могут индуцировать обра-

зование аутоантител, васкулит и волчаночно-подобный

синдром [35–37]. Тем не менее попытки использовать

ИФЛ по этим показаниям были, причем в ряде случаев до-

статочно успешные.

Применение ИФЛ при СКВ ограничивается не-

сколькими группами пациентов, среди которых были как

больные с превалированием суставного поражения, так и

больные с люпус-нефритом. В группе пациентов из Авст-

рии наблюдалось купирование артрита, снижение воспа-

лительной активности при параллельном нарастании

уровней антител к ДНК и кардиолипину [38]. В другой

группе, из Японии [39], среди 9 больных с резистентным

к стероидам и иммунодепрессантам люпус-нефритом бы-

ло отмечено снижение протеинурии у 8 и общей активно-

сти СКВ у 5 пациентов, при этом повышение анти-ДНК

наблюдалось у 1 больного. Повышение уровня аутоанти-

тел не сопровождалось клиническими обострениями [40].

С другой стороны, при длительном наблюдении у некото-

рых пациентов с СКВ, получавших терапию ИФЛ, на-

блюдались тяжелые нежелательные реакции (лимфома,

легионеллезная пневмония) [41]. Соотношение эффек-

тивности и побочного действия ингибиторов ФНО при

СКВ остается неясным.

Имеется значительный опыт лечения ИФЛ и други-

ми ингибиторами ФНО (адалимумаб, этанерцепт) болезни

Бехчета (около 150 публикаций в системе MEDLINE), а

также отечественный опыт применения ИФЛ при этом тя-

желом заболевании [42]. Наиболее отчетливо показано ле-

чебное действие ИФЛ в отношении офтальмологических

проявлений болезни, которое было отмечено достаточно

рано [43], в дальнейшем было продемонстрировано прево-

сходство ИФЛ над циклоспорином А [44] и наличие дозо-

зависимого эффекта [45].

Имеется также ряд сообщений о положительном

влиянии ИФЛ на другие тяжелые проявления болезни, та-

кие как «нейро-Бехчет» [46, 47], язвы кишечника [48], тя-

желые генитальные язвы [49] и др.

Применение ИФЛ при системных васкулитах осу-

ществлялось в ряде наблюдательных исследований, преи-

мущественно при гранулематозе Вегенера, в сочетании с

ГК и цитотоксическими иммунодепрессантами. В одном

из ранних исследований улучшение и/или ремиссия дли-

тельностью от 6 до 24 мес наблюдались у 5 из 6 пациентов

[50]. Удовлетворительный эффект отмечался также в

группе из 10 больных [51]. В другом исследовании среди

32 больных с АНЦА-позитивным васкулитом [52] клини-

ческий ответ на терапию ИФЛ наблюдался у 28 больных

(снижение активности болезни, уровня СРБ, возмож-

ность снижения дозы стероидов). К сожалению, авторы

отмечают достаточно высокую частоту инфекций, тром-

бозов и других серьезных побочных эффектов, включая

случаи лимфомы. Другое моноклональное антитело к

ФНО, адалимумаб, также продемонстрировало эффек-

тивность при системных васкулитах [53]. Интересно, что

контролируемое клиническое испытание растворимого

рецептора к ФНО этанерцепта [54] не показало отчетли-

вого клинического эффекта по сравнению с плацебо при

болезни Вегенера.

Инфликсимаб и другие ингибиторы ФНО были эф-

фективны у пациентов с дерматомиозитом (полимиози-

том) [55], включая ювенильный вариант [56], в то же время

одно из пилотных исследований [57] показало отсутствие

клинического и морфологического улучшения на фоне ле-

чения ИФЛ при высокой частоте нежелательных явлений.

Пилотные и регистровые исследования также демонстри-

руют достаточно высокую эффективность ИФЛ при поли-

хондрите [58, 59]. 

Блокада ФНО αα при инфекционных заболеваниях 

ФНО α играет значимую роль в противоинфекцион-

ном иммунитете [60]. Он стимулирует продукцию ИНФ γ
и других цитокинов, активирует нейтрофилы и макрофаги,

способствует созреванию клеток иммунной системы, по-

вышает экспрессию молекул адгезии, способствует образо-

ванию гранулем, выработке протеолитических ферментов,

участвует в уничтожении внутриклеточных микробов.

В связи с этим блокада эффектов этого цитокина сопрово-

ждается закономерным снижением сопротивляемости ин-

фекциям, что хорошо известно и широко изучалось в пос-

ледние 10 лет [24, 25]. 

С другой стороны, поскольку ФНО α является одним

из важнейших факторов развития тяжелых инфекционных

процессов, в частности сепсиса, идея о возможности лече-

ния серьезных инфекций с помощью антагонистов этого

цитокина представляется обоснованной. ФНО α играет

важную роль в формировании тяжелых генерализованных

форм не только бактериальной, но и вирусной (например,

ВИЧ) [61, 62] и паразитарной (такой как малярия) [63] ин-

фекций. 

Особый интерес представляют попытки использо-

вания ИФЛ, который применялся в исследованиях под

рабочим названием cA2 [64, 65] при сепсисе. Исследова-

ния по блокаде эффектов ФНО при сепсисе начались да-

же несколько ранее и продолжались практически парал-

лельно с исследованиями ИФЛ при РА и болезни Крона

[66–68]. Преклинические исследования на моделях

показали, что блокада ФНО может иметь терапевтиче-

ское значение при сепсисе и септическом шоке [69, 70].

С другой стороны, в исследовании, посвященном воз-

можности применения чисто мышиных антител к ФНО α
при сепсисе у людей [71], не было выявлено его положи-

тельного влияния на выживаемость пациентов. При

этом достоверным прогностическим фактором леталь-

ного исхода оказался сывороточный уровень ИЛ 6, а не

ФНО α, а частота образования антител к препарату со-

ставила 98%. 

Обширное двойное слепое рандомизированное

исследование, включавшее 971 больного сепсисом из

31 больницы в США и Канаде [72], показало, что боль-

ные с септическим шоком, лечившиеся моноклональ-

ными антителами к ФНО α, имели более выраженную

тенденцию по критерию выживаемости (которая, одна-

ко, проявлялась в основном в первые дни после инфу-

зии), хотя финальные показатели смертности не разли-

чались. M.A. Clark и соавт. в рандомизированном ис-

следовании [73] применили на фоне стандартной анти-

бактериальной терапии однократное введение 300 мг

ИФЛ у 56 больных тяжелым сепсисом (28 получили

ИФЛ, остальные плацебо). Существенных различий по

исходам не было выявлено: умерли 10 больных на тера-

пии ИФЛ, 11 – на плацебо, не обнаружено достоверных
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различий по состоянию жизненных функций и уровням

цитокинов между больными, получавшими активный

препарат и плацебо.

Таким образом, на данный момент несоизмеримо

больше данных, свидетельствующих о том, что блокада

ФНО α может вызывать тяжелые инфекции и сепсис [24,

25], чем о возможном лечебном действии при этих состоя-

ниях. Поэтому в клинической практике наличие призна-

ков острой или хронической инфекции является противо-

показанием к назначению ИФЛ и других ингибиторов

ФНО α.

Блокада ФНО αα при опухолевом росте

Применение ингибитора ФНО при онкологиче-

ских заболеваниях может показаться находящимся в

противоречии с противоопухолевыми эффектами дан-

ного цитокина, что подтверждается случаями лимфом и

других опухолей на фоне терапии [25]. В настоящее вре-

мя показано, что хроническое воспаление играет суще-

ственную роль в прогрессировании опухолевого процес-

са [74], и в последние годы вышло немало публикаций,

говорящих о способности ФНО стимулировать возник-

новение и дальнейшее развитие новообразований [75,

76]. Известен факт повышения концентрации ФНО α и

усиления экспрессии рецепторов к ФНО на опухолевых

клетках. Этот провоспалительный цитокин выступает в

качестве ключевого регулятора взаимоотношений между

опухолевыми и стромальными клетками, который спо-

собен стимулировать через ФНО-зависимый генетиче-

ский аппарат опухолевый рост и инвазию, ангиогенез и

метастазирование [76–80]. Цитокин-зависимые меха-

низмы (в том числе и связанные с ФНО) имеют большое

значение при В-клеточных лимфомах, что позволяет об-

суждать применение ингибиторов ФНО α в качестве

компонента терапии [81].

В связи с этим проводились и проводятся исследова-

ния, касающиеся возможности применения ИФЛ при зло-

качественных опухолях.

У 37 больных раком почки [82] применение ИФЛ в

дозе 5 и 10 мг/кг массы тела дало частичный ответ в одном

и стабилизацию заболевания в 12 случаях, было показано,

что прогрессирование болезни ассоциировано с уровнями

ФНО до лечения. В группе из 41 больного с различными

видами рака (рак толстой кишки, рак яичника, рак почки,

меланома и др.) в продвинутой стадии [83] ИФЛ приме-

няли в тех же дозах (5 и 10 мг/кг), в результате стабилиза-

ция заболевания была достигнута у 7 больных при хорошей

переносимости. Авторы связывают противоопухолевый

эффект ИФЛ не с прямой цитотоксичностью, а с модуля-

цией цитокин-зависимых взаимосвязей опухолевых кле-

ток с их микроокружением, в частности, через механизмы,

связанные с ИЛ 6.

С другой стороны, попытка применения ИФЛ в

комплексе терапии в рандомизированном исследова-

нии у 89 пациентов с II–IV стадиями рака поджелудоч-

ной железы [84] показала отсутствие значимых разли-

чий с плацебо. Рандомизированное исследование ИФЛ

у 32 больных метастатическим раком легкого [85] было

закончено преждевременно в связи с отсутствием эффе-

кта терапии.

Исследования в отношении применения ингибито-

ров ФНО α при онкопатологии, несомненно, представля-

ют большой интерес, демонстрируя сложность иммуноре-

гуляторных механизмов и неоднозначность результатов

попыток их регуляции. Требуются дальнейшие исследова-

ния для окончательного решения вопроса о возможности

рассматривать опухолевый рост как объект терапии анта-

гонистами ФНО [86].

С другой стороны, необходимо подчеркнуть, что

речь идет о научных исследованиях, а в реальной клини-

ческой практике применение ИФЛ и других ингибиторов

ФНО α при наличии злокачественных опухолей проти-

вопоказано.

Опыт применения ИФЛ в разных областях медици-

ны настолько разнообразен, что препарат создает впечат-

ление универсального. В пилотных исследованиях и на-

блюдениях ИФЛ (с разными результатами лечения) назна-

чался при саркоидозе, боли внизу спины и корешковом

синдроме, панкреатите, алкогольном гепатите и циррозе

печени, различных кожных заболеваниях (помимо псори-

аза) [25]. Столь широкий спектр потенциальных показа-

ний подчеркивает ключевую роль ФНО α в регуляции им-

муновоспалительных процессов.

Создание ГИБП совершило прорыв в терапии РЗ.

Несмотря на это эффективность и диапазон возможно-

стей этих лекарственных средств оценен еще не полно-

стью. Высокая эффективность и надежность одного из

них – ИФЛ – доказана при хронических иммуноопос-

редованных воспалительных заболеваниях на фоне по-

стоянной гиперпродукции цитокинов: РА, псориазе,

ПсА, болезни Крона, неспецифическом язвенном ко-

лите и др. За последние несколько лет наблюдается от-

четливая тенденция к расширению терапевтического

спектра ингибиторов ФНО [87]. Основное преимуще-

ство использования ИФЛ при заболеваниях с ведущим

иммуновоспалительным компонентом патогенеза – па-

тогенетически обоснованное подавление эффекторных

сигналов на разных этапах развития иммуногенного

воспаления. Биологических агентов на сегодняшний

день достаточно много, но используются лишь единич-

ные из них, практическое же применение большинства

относится к ближайшим или отдаленным перспекти-

вам. Долю скепсиса в распространение антагонистов

ФНО α вносят высокая цена препаратов, опасность

развития оппортунистической инфекции, демиелини-

зирующих заболеваний и лимфопролиферативных опу-

холей. 

Особенностью биологических агентов является изби-

рательное воздействие каждого из них на одно из иммуно-

патологических звеньев, доминирующих в патогенезе за-

болевания. Это воздействие оказывается значительно бо-

лее специфичным и глубоким по сравнению с противовос-

палительным и иммуносупрессивным эффектами ГК и ци-

тотоксических препаратов, как это видно на примере раз-

вития клинической ремиссии при РА [88]. Благодаря тому

что ИФЛ избирательно блокирует ключевые звенья воспа-

лительной цепи, он способен разорвать порочный круг

воспаления, подавить иммунный аутоагрессивный компо-

нент патологического процесса и клинические проявления

заболеваний. 
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