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Фундаментальное значение в патогенезе ревматоидного

артрита (РА) и других иммуновоспалительных заболеваний че-

ловека придают гиперпродукции фактора некроза опухоли α
(ФНО α) – плейотропного цитокина, обладающего провос-

палительной и иммуномодулирующей активностью [1, 2].

Поэтому среди широкого спектра генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП), разработанных в течение пос-

леднего двадцатилетия, особое место занимают ингибиторы

ФНО α [3–6] (рис. 1), которые фактически являются родона-

чальниками нового направления фармакотерапии заболева-

ний человека, в первую очередь РА, а также спондилоартри-

тов и воспалительных заболеваний кишечника [7]. 

Цертолизумаба пэгол (Certolizumab Pegol, UCB, Inc.) –

новый ингибитор ФНО α, который по структуре карди-

нально отличается от других ингибиторов ФНО α. Церто-

лизумаба пэгол (ЦЗП) представляет собой Fab’-фрагмент

молекулы IgG антител к ФНО α, соединенной с полиэти-

ленгликолем (ПЭГ) с молекулярной массой 40 кДа (2 цепи

по 20 кДа; см. рис. 1). Fab’-фрагмент продуцируется E. coli,

что обеспечивает возможность широкомасштабного полу-

чения препарата, а следовательно, снижение его стоимо-

сти [8]. Сами по себе Fab’-фрагменты антител из-за их бы-

строго (в течение нескольких часов) выведения из цирку-

ляции имеют ограниченное применение при воспалитель-

ных заболеваниях человека. Молекула ПЭГ обеспечивает

улучшение фармакологических параметров препарата, а

именно – увеличение продолжительности жизни в крови

(примерно 2 нед), снижение иммуногенности и «чувстви-

тельности» к протеолизу [7]. Для сохранения иммунологи-

ческих свойств Fab’-фрагмента он был модифицирован пу-

тем включения в шарнирную область свободных остатков

цистеина, к которым и прикрепляется ПЭГ. Поэтому анти-

генсвязывающий участок Fab’ остается интактным и со-

храняет свою аффинность к ФНО α [8]. 

Сравнительная фармакологическая и иммунологиче-

ская характеристики ингибиторов ФНО α суммированы в

табл. 1. Установлено, что in vitro ЦЗП эффективно нейтра-

лизует растворимую и мембранную формы ФНО α и в этом

отношении сходен с другими ингибиторами ФНО α, за ис-

ключением этанерцепта, который ингибирует мембран-

ную форму ФНО в 2 раза слабее, чем ЦЗП. В то же время,

в отличие от других ингибиторов ФНО α, ЦЗП не индуци-

рует Fc-зависимые иммунные реакции (антитело-зависи-

мую и комплемент-зависимую клеточную цитотоксич-

ность), не вызывает апоптоз активированных лимфоцитов

и моноцитов и активацию лейкоцитов периферической

крови in vitro [9, 10]. Имеются данные, что ЦЗП более ак-

тивно, чем другие ингибиторы ФНО α, блокирует синтез

провоспалительного цитокина интерлейкина 1 (ИЛ 1) в

культуре моноцитов, стимулированных липополисахари-

дом [11]. Полагают также, что присутствие ПЭГ и низкая

молекулярная масса обеспечивают более активное накоп-

ление ЦЗП в воспаленной, а не в нормальной ткани по

сравнению с другими ингибиторами ФНО α [12]. 

ЦЗП вводится подкожно, длительный период полу-

жизни (14 сут) позволяет назначать препарат с периодич-

ностью 1 раз в 2–4 нед. У пациентов с РА эффективная до-

за ЦЗП составляет 200 мг каждые 2 нед (после введения на-

сыщающей дозы 400 мг в начале лечения, а затем через 2 и

4 нед) или 400 мг каждые 4 нед [13].

Эффективность и безопасность ЦЗП у взрослых па-

циентов с РА в комбинации с метотрексатом (МТ) [14, 15],

другими базисными противовоспалительными препарата-

ми (БПВП) [16] или в виде монотерапии [17] изучены в се-

рии рандомизированных плацебоконтролируемых иссле-

дований (РПКИ), в которые вошли пациенты с активным

РА, резистентным к этим препаратам и ингибиторам ФНО α
(табл. 2). Анализ полученных результатов свидетельствует о

том, что ЦЗП эффективно контроли-

рует основные клинические проявле-

ния РА, ингибирует прогрессирова-

ние деструкции суставов, оказывает

существенное положительное влия-

ние на параметры качества жизни (ус-

талость, боль, функциональная актив-

ность, способность к самообслужива-

нию, трудоспособность и др.) [18, 19].

Комбинированная терапия 
ЦЗП и МТ

Эффективность комбинирован-

ной терапии ЦЗП и МТ у пациентов с

резистентностью к монотерапии МТ

оценивалась в двух исследованиях
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ЦЗП) и RAPID 2 (жидкая форма ЦЗП; табл. 3). Основными

критериями включения были возраст пациентов ≥18 лет,

продолжительность болезни от 6 мес до 15 лет, >9 припух-

ших и болезненных суставов, СОЭ≥30 мм/ч или СРБ≥15

мг/л, прием МТ в дозе >10 мг/нед в течение ≥6 мес (в ста-

бильной дозе >2 мес). Допускалось прерывание лечения у

«не ответивших» по ACR 20 через 12–14 нед, которые затем

включались в открытую фазу исследования ЦЗП (рис. 2).

Установлено, что ЦЗП значительно эффективнее плацебо

(ПЛ) по критериям ACR (рис. 3). Эффект по ACR 20 и по-

ложительная динамика его отдельных показателей: число

болезненных (ЧБС) и припухших суставов (ЧПС), общее

состояние по мнению врача и пациента – были значитель-

но более выражены, чем в контроле, уже через 1 нед после

первого введения препарата. Максимальный эффект (ACR

20) отмечен через 12 нед в обоих исследованиях: 63,8 и

62,7% против 18,3 и 12,7% соответственно (p<0,0001). Через

24 нед эффект по ACR 20 у пациентов, получавших ЦЗП,

составил 58,8 и 57,3% по сравнению с 13,6 и 8,7% у пациен-

тов, получавших ПЛ (p<0,001). Различия по эффективно-

сти (ACR 50/70) на фоне лечения ЦЗП по сравнению с ПЛ

отмечены на 2-й и 4-й неделях в исследовании RAPID 1 и

на 6-й и 20-й неделе в исследовании RAPID 2, они сохраня-

лись в течение всего периода исследований. Лечение ЦЗП

ассоциировалось со значительным снижением активности

заболевания (DAS 28), которое также наблюдалось уже че-

рез 1 нед после первого введения препарата и сохранялось в

течение всего периода лечения (p<0,0001 в каждый период

наблюдения). Через неделю среднее уменьшение DAS 28

составило -0,8 в группе ЦЗП (200 мг) и -0,3 в контроле

(RAPID 1), а в RAPID 2 – соответственно -0,8 и -0,2. Эф-

фект терапии был сходен у пациентов, получавших ЦЗП в

дозе 200 и 400 мг. По данным исследования RAPID 2, часто-

та развития ремиссии у пациентов, получавших ЦЗП, со-

ставила 9,4%, а в группе контроля – только 0,8%.

ЦЗП эффективно тормозил прогрессирование деструк-

ции суставов (общий счет Шарпа – ОСШ, образование но-

вых эрозий и ширина суставной щели – ШСЩ; рис. 4). В

исследовании RAPID 2 через 52 нед динамика ОСШ соста-

вила -0,4 [5, 7], а в контроле -2,8 [7, 8] (p<0,001). Примеча-

тельно, что у пациентов, выбывших из исследования через

16 нед из-за отсутствия эффекта, также наблюдалось тор-

можение деструкции суставов в более поздние сроки на-

блюдения. Предполагается, что быстрый эффект ЦЗП мо-

жет иметь благоприятные последствия в отдаленной пер-

спективе в отношении торможения деструкции суставов.

Предварительные результаты открытой фазы этих иссле-

дований свидетельствуют о стойком сохранении клиниче-

ского и антидеструктивного эффекта терапии ЦЗП в ком-

бинации с МТ в течение 2 [20] и 3 [21] лет терапии.
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Таблица 1

О с н о в н ы е  ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  и н г и б и т о р о в  Ф Н О  α [ 6 ,  7 ]

Характеристика Инфликсимаб                  Адалимумаб                      Голимумаб                    Цертолизумаб               Этанерцепт

Примечание. КЗЦ – комплемент-зависимая цитотоксичность; АЗКЦ – антитело-зависимая клеточная цитотоксичность; мАТ – моно-
клональные антитела; нд – нет данных.

Структура

Молекулярная масса, 
кДа

T 1/2, сут

Лиганд

Путь введения

Инъекционные 
реакции

Быстрота действия

Нейтрализация ФНО

Связывание с тмФНО

КЗЦ

АЗКЦ

Обратная 
сигнализация

Подавление 
синтеза цитокинов

Апоптоз 

Снижение числа 
В-клеток памяти

Химерные мАТ

150

8–10

рФНО, тмФНО

Внутривенно 
(насыщающая доза,

0, 2, 6-я недели, затем
каждые 8 нед)

+++

+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

–

Человеческие мАТ

150

10–20

рФНО, тмФНО

Подкожно 
каждые 2 нед

++

+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

–

Человеческие мАТ

150

7–20

рФНО, тмФНО

Подкожно 
каждые 4 нед

+

+

+++

нд

+++ (?)

нд

нд

нд

нд

нд

ПЭГ-Fab’ мАТ

95

14

рФНО, тмФНО

Подкожно 
каждые 2 нед 

(или 4 нед)

+

++

+++

+++

–

–

–

+++

–

нд

ФНОР2-Fc
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4 

рФНО, тмФНО
ЛТα2, ЛТα2β1

Подкожно 
1 раз в неделю

++

+

+++

++

+/–

+/–

+/–

+/–

+
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Недавно было завершено РПКИ фазы IIIb 

REALISTIC (RA EvALuatIon in Subjects Receiving TNF Inhibitor

Certolizumab Pegol) [16], целью которого было изучение эффе-

ктивности и безопасности ЦЗП у пациентов с активным РА в

условиях, приближенных к реальной клинической практике.

Критериями включения были возраст пациентов старше 18

лет, длительность РА ≥3 мес, наличие ≥5 болезненных и ≥4

припухших суставов (из 28 суставов), СРБ ≥10 мг/л и/или

СОЭ ≥28 мм/ч, неудовлетворительный эффект или плохая пе-

реносимость по крайней мере одного стандартного БПВП и
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Таблица 2

К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в ,  в о ш е д ш и х  в  Р П К И  Ц З П

Показатели                                       RAPID 1                                               RAPID 2                                  REALISTIC                   FAST4WARD
ПЛ + MT        ЦЗП             ЦЗП       ПЛ + MT        ЦЗП            ЦЗП             ПЛ             ЦЗП             ПЛ             ЦЗП

(n=199)         200 мг          400 мг        (n=127)         200 мг          400 мг        (n=212)       (n=851)       (n=109)       (n=111)
+ MT           + MT                               + MT           + MT 

(n=393)        (n=390)                           (n=246)        (n=246)

Возраст, годы

Пол, % женщин

Длительность 
заболевания, годы

Число ранее 
принимаемых 
БПВП

Предшествующий 
прием ГИБП, %

РФ-позитивность
(14 МЕ/мл), %

Доза MT, мг/нед

ЧБС

ЧПС

HAQ, баллы

DAS 28СОЭ

СРБ, мг/л

СОЭ, мм/ч

52,2

83,9

6,2

1,6

82,8

13,4

29,8

21,2

1,7

7,0

16,0

45,0

51,4

82,4

6,1

1,5

79,6

13,6

30,8

21,7

1,7

7,0

16,0

43,5

52,4

83,6

6,2

1,5

83,6

13,6

31,2

21,5

1,7

6,9

14,0

42,5

51,5

84,3

5,6

1,5

78,2

13,0

30,4

21,9

1,6

6,8

17,0

38,0

52,2

83,7

6,1

1,4

77,5

12,7

30,1

20,5

1,6

6,9

17,5

41,5

51,9

78,0

6,5

1,5

75,5

13,6

30,0

21,0

1,6

6,8

15,0

38,0

53,9

79,7

8,9

37,7

76,5

14,8

11,1

1,6

6,4

10,6

55,4

77,6

8,6

37,6

73,8

17,7

11,8

1,5

6,4

10,4

54,9

89,0

10,4

100

28,3

19,9

6,3

52,7

78,4

8,7

100

29,6

21,2

6,3

Рис. 2. RAPID: план исследования

Пациенты 
с активным РА 2:2:1

Неделя 16                                                                             Открытая фаза

Первичная конечная точка: RAPID 1                                                   ACR 20                                        Изменение мОСШ

Первичная конечная точка: RAPID 2                                                   ACR 20

Недели                0 RAPID 1 и 2 24 Только RAPID 1 52

ЦЗП 400 мг  1 раз в 2 нед + МТ

400 мг в 0, 2, 4-ю недели                                        ЦЗП 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ

Плацебо + МТ



не более двух ингибиторов ФНО  (37,6% пациентов; см. табл. 2).

Всего в исследование вошли 1063 пациента, которые были рандо-

мизированы (4:1) на группы, получавшие ЦЗП 400 мг на 0, 2, 4-й

неделях и 200 мг на 6, 8, 10-й неделях (n=851) или ПЛ (n=212). 

Установлено, что эффективность ЦЗП была достоверно

выше, чем ПЛ (рис. 5). При этом различия в эффективности

(ACR 20/50) между основной и контрольной группами были за-

метны уже через 2 нед от начала терапии (у 31,8 и 8,5% в груп-

пе ЦЗП и только у 9,6 и 1,4% в контроле; p<0,0001). Ремиссия

(DAS 28СРБ) отмечена соответственно у 16,3 и 5,7% пациентов

(p<0,001), среднее снижение DAS 28СРБ составило соответствен-

но -1,64 и -0,79 (p<0,001). Отличия в эффективности ЦЗП по

сравнению с ПЛ не зависели от длительности заболевания, ак-

тивности РА и предшествующей неэффективности МТ или ин-

гибиторов ФНО α. Например, эффект по ACR 20 отмечен у

52,4% пациентов, получавших МТ, и у 48,3% не получавших

МТ, а в зависимости от применения ингибиторов ФНО α – у

47,2 и 63,5% соответственно.

Примечательно, что быстрый эффект ЦЗП в отношении

клинических проявлений  РА позволяет прогнозировать эффе-

ктивность терапии. Так, по данным исследования RAPID 1, у

пациентов, «ответивших» на лечение через 6 нед (снижение

DAS 28 и ACR 20), эффективность терапии через 52 нед была

достоверно выше, чем у пациентов, у которых был более позд-

ний эффект терапии (через 12 нед) [22] (рис. 6). Более того, у

пациентов, у которых через 12 нед индекс DAS 28 снизился бо-

лее чем на 1,2, вероятность достижения низкой активности за-

болевания через 52 нед была в 6 раз выше, чем у «не ответив-

ших» на терапию в ранний период лечения [23] (рис. 7). Эти

данные могут иметь значение для оптимизации терапии ЦЗП,

в первую очередь отбора пациентов, которым целесообразно

более раннее назначение других ГИБП.

Монотерапия ЦЗП
Эффективность и безопасность монотерапии ЦЗП была

исследована в РПКИ FAST4WARD (фаза III) [16]. В него вошли

220 пациентов с активным РА, с неэффективностью по крайней

мере одного БПВП в анамнезе. Возраст пациентов варьировал от

18 до 75 лет. Пациенты получали лиофилизированную форму

ЦЗП в дозе 400 мг или ПЛ подкожно 1 раз в 4 нед. Пациенты, за-

кончившие исследование или выбывшие из него до 12-й недели,

были включены в открытую фазу. Первичной конечной точкой

исследования (через 24 нед) был эффект по ACR 20, вторичны-

ми конечными точками – ACR 50 и ACR 70, динамика DAS 28.

Эффективность монотерапии ЦЗП была достоверно выше, чем

ПЛ. Так, эффект по ACR 20 через 1 нед после первой инфузии

составил у пациентов, получавших ЦЗП, 36,7%, а в группе ПЛ –

только 6,6% (p<0,001); через 12 нед – соответственно 47,7 и 8,5%

(p<0,001). Различия по эффективности по  ACR 50 и DAS 28 (-0,9

против -0,3; p<0,001) отмечены через 1 нед, а по ACR 70 – через

8 нед и сохранялись в течение всего времени исследования. В це-

лом к концу исследования эффект по ACR 20 составил у пациен-

тов, получавших ЦЗП, 45,5%, а ПЛ – 9,3%; по ACR 50 – 22,7 и

3,7%, а по ACR 70 – 5,5 и 0% (p<0,05). Таким образом, монотера-

пия ЦЗП в дозе 400 мг каждые 4 нед достоверно  превосходит по

эффективности ПЛ, начиная с 1-й и до 24-й недели терапии.

Влияние терапии ЦЗП 
на качество жизни пациентов
Следствием РА являются постоянное ощущение боли,

скованности в суставах, симптомов недомогания и усталости, а

также различные нарушения в выполнении пациентами дейст-

вий в повседневной жизни. Боль ассоциируется прежде всего с

воспалительной активностью и суставной деструкцией, опре-

деляющими прогноз, и является наиболее частой причиной об-Т
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ращения пациентов за медицинской помощью. Усталость –

второй по частоте симптом заболевания – в большинст-

ве случаев связана со скованностью или является ее эк-

вивалентом, часто воспринимается  больными как не-

преодолимый и подавляющий фактор, особенно в нача-

ле болезни [24, 25]. Причинами усталости могут быть

также хроническая боль, анемия, депрессия и плохое

качество сна [26]. Боль и усталость существенно влияют

на физические функции, ухудшая самообслуживание

пациентов и их социальные возможности. Ограничение

физических функций оказывает влияние на трудоспо-

собность больных, половина из которых при неэффек-

тивности терапии становятся инвалидами в течение

первых 10 лет заболевания [27]. РА значительно умень-

шает способность пациентов выполнять работу по дому,

требуя невольного вовлечения  в процесс членов семьи

или социальных работников. 

В настоящее время в процессе РПКИ новых проти-

воревматических препаратов изучается влияние лечения

не только на показатели активности заболевания, но и на
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Рис. 3. Эффективность терапии через 24 нед

*p<0,001; **p≤0,008 по сравнению с плацебо
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показатели производительности тру-

да, в частности абсентиизм (absen-

teeism), который определяется как

число дней отсутствия на работе по

причине болезни, и презентиизм

(presenteeism) – число дней присутст-

вия на работе с уменьшенной работо-

способностью [28, 29]. Ухудшение

способности  работать (абсентиизм и

презентиизм) очень важно для паци-

ентов с РА, многие из которых  явля-

ются молодыми людьми трудоспо-

собного возраста или имеют серьез-

ные причины для продолжения тру-

довой деятельности на длительный

период (финансовые, страховые, вы-

сокий профессиональный уровень и

т. д.). Другое важное направление

связано с изучением параметров, оце-

ниваемых самим пациентом (patient-

reported outcome). Оценка этих пока-

зателей становится все более актуаль-

ной и столь же важной, как традици-

онное исследование эффективности

и безопасности  препарата. Все эти

параметры детально анализировались

в рамках программы клинических ис-

пытаний ЦЗП и являлись важными

«вторичными» точками в отношении

оценки эффективности терапии. 

В исследованиях RAPID 1 и

RAPID 2 оценка функционального

статуса больных проводилась по ин-

дексу HAQ-DI. Минимальные кли-

нически значимые изменения

(МКЗИ) соответствовали разнице

≥0,22 балла. Качество жизни оцени-

валось по опроснику SF-36. Улучше-

ние считалось клинически значимым

при увеличении значений 8 отдель-

ных шкал на 5 пунктов, а суммарных

измерений физического (PCS) и пси-

хологического здоровья (MCS) – на

2,5 пункта. Оценка усталости прово-

дилась  с помощью шкалы FAS

(Fatigue Assessment Scale). МКЗИ со-

ответствовали уменьшению на 1 пункт

и более. Усталость оценивалась также

по шкале «жизнеспособность» –

Vitality (VT) опросника SF-36 (по из-

менению шкалы не менее чем на 

5 пунктов). Оценка боли проводилась

по 100-миллиметровой визуальной

аналоговой шкале (ВАШ); МКЗИ со-

ответствовали уменьшению боли на

10 мм и более, а также по шкале

«боль» (BP) опросника SF-36. Вопро-

сы трудоспособности, выполнения

домашней работы, повседневной ак-

тивности, возможности досуга оценивались с использова-

нием опросника Work Productivity Survey (WPS-RA) [30]. 

По данным этих исследований, лечение ЦЗП в дозе

200 или 400 мг в комбинации с МТ значительно улучшало

физическую активность, работоспособность, уменьшало

боль и утомляемость уже к 12-й неделе исследования по

сравнению с пациентами, получающими ПЛ и МТ, и не за-

висело от дозы ЦЗП. К 24-й неделе терапии минимального
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Рис. 5. REALISTIC: эффективность (ACR 20/50/70) ЦЗП по сравнению 

с ПЛ через 12 нед
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клинически значимого улучшения функциональной ак-

тивности достигли 57 и 53% больных, принимающих ЦЗП

в дозе 200 и 400 мг соответственно (табл. 4). 

Влияние терапии ЦЗП на качество жизни было

оценено в открытой фазе (2 года наблюдения) исследо-

вания RAPID 1 у 345 больных РА, которые получали 200

или 400 мг препарата до 52-й недели, а затем 400 мг в

комбинации с МТ до 100-й недели. Отмечено быстрое

улучшение функциональной активности (к 12-й неде-

ле), эта тенденция сохранялась до 100 нед лечения.

Средние изменения качества жизни (КЖ) по суммарно-

му физическому здоровью SF-36 со-

ставили 8,8 пункта при дозе ЦЗП

200 мг и 10 пунктов при дозе ЦЗП

400 мг, изменения суммарного пси-

хологического здоровья – 8,3 и 9

пунктов соответственно. Таким об-

разом, через 2 года терапии улучше-

ние КЖ было примерно одинако-

вым при обеих дозах препарата.

Уменьшение усталости пациенты

отмечали уже через 1 нед (в среднем

на 3 пункта). Около 70% больных к

100-й неделе имели МКЗИ индекса

HAQ-DI в среднем на -0,7 в обеих

группах как к 52-й, так и к 100-й не-

деле терапии. Уменьшение боли  по

ВАШ составило в среднем 39 мм

(при МКЗИ=10 мм). Кроме того, на

фоне лечения ЦЗП (объединенные

данные RAPID 1 и RAPID 2) отме-

чено уменьшение числа полных

пропущенных дней на работе в свя-

зи с заболеванием к 52-й неделе те-

рапии ЦЗП в среднем на 5,2 дня ежемесячно по сравне-

нию с группой ПЛ (на 1,6 дня; р<0,05). На 6 и 6,7 дня

(200 и 400 мг ЦЗП) ежемесячно уменьшилось число

дней с ограниченной на 50% трудоспособностью и до-

машней активностью пациентов по сравнению с груп-

пой пациентов, получавших ПЛ и МТ (на 3,2 дня). 

В исследовании FAST4WARD установлено статисти-

чески значимое улучшение функционального индекса

HAQ-DI после первого введения препарата, которое нара-

стало к 24-й неделе терапии. Клинически значимое
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Рис. 8. Сравнительная эффективность (ACR 50) комбинированной терапии ингибиторами ФНО α и МТ 

по сравнению с монотерапией МТ [31].

NNT (number needed to treat) – число больных, которых необходимо лечить
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уменьшение боли было отмечено ко

второму дню лечения, а существен-

ное улучшение КЖ – к 24-й неделе

терапии. Статистически значимые

различия по сравнению с ПЛ получе-

ны по всем 8 шкалам SF-36, в том

числе и по суммарным измерениям

физического и психологического

здоровья (табл. 5). 

Таким образом, терапия ЦЗП у

пациентов с РА не только способст-

вует возвращению части больных к

трудовой деятельности  и повышает

их производительность труда, но и

улучшает взаимоотношения в семье,

увеличивает социальную актив-

ность, способствует высвобождению

времени для проведения досуга,

снижая бремя РА для пациента и об-

щества в целом. 

Побочные эффекты
В целом лечение ЦЗП хорошо

переносится, а частота прерывания

лечения из-за побочных эффектов

(ПЭ) была низкой и существенно не

отличалась от таковой в группе ПЛ

(табл. 6). Наиболее частыми инфек-

ционными осложнениями были ин-

фекции мочевых путей и верхних ды-

хательных путей. Тяжелые ПЭ (тубер-

кулез, пневмония и гнойное пораже-

ние кожи) чаще имели место у паци-

ентов, получавших ЦЗП и МТ, чем

ПЛ и МТ. Важно подчеркнуть, что все

10 случаев туберкулеза имели место у

пациентов из стран с высокой рас-
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Таблица 4

Ф у н к ц и о н а л ь н а я  а к т и в н о с т ь  и  к а ч е с т в о  ж и з н и  б о л ь н ы х  РА  
к  2 4 - й  н е д е л е  т е р а п и и  Ц З П  ( и с с л е д о в а н и е  R A P I D  2 ) *

Исходы                                         ЦЗП 200 мг + МТ    ЦЗП 400 мг + МТ           ПЛ + МТ

HAQ-DI, баллы

ΔHAQ-DI ≥0,22 (МКЗИ), %

МКЗИ SF-36, %
PCS
MCS

-0,5

57

5,2
12,1

-0,5

53

5,5
12,4

-0,14

11

0,9
0,6

Примечание. *р<0,001 во всех случаях.

Таблица 5

Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  и с х о д ы  и  к а ч е с т в о  ж и з н и  б о л ь н ы х ,  
п о л у ч а ю щ и х  Ц З П ,  в  и с с л е д о в а н и и  FAS T 4 WARD
Исходы                                                        Неделя                Монотерапия                  ПЛ

ЦЗП 400 мг

Примечание. HAQ-DI – индекс функционального состояния; PCS – суммарный показатель
физического здоровья  по опроснику SF-36; MCS –суммарный показатель психологического
здоровья  по опроснику SF-36; МКЗИ – минимальные клинически значимые изменения;
*р<0,001 во всех случаях.

HAQ-DI, баллы

ΔHAQ-DI ≥0,22 (МКЗИ), %

Боль (ВАШ ), мм 

МКЗИ боли, % 

МКЗИ SF-36, %
PCS
MCS

Усталость, баллы

МКЗИ усталости, %

1
24

24

1
24

24

24
24

24

24

-0,23
-0,36

49

-16,7
-20,6

47

46
34

-1,69

46

+0,04
+0,13

12

-5,2
1,7

17

16
7

-0,27

17

Таблица 6

П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  Ц З П  п о  д а н н ы м  Р П К И

Побочный эффект                                                        Объединенные данные RAPID 1 и RAPID 2                                  FAST4WARD,
на 100 пациенто-лет                                              абс. число пациентов (%)

ПЛ + МТ               ЦЗП 200 мг             ЦЗП 400 мг                     ПЛ                     ЦЗП 400 мг 
(n=324)               + МТ (n=640)          + МТ (n=635)               (n=109)                     (n=111)

Применение, пациенто-лет

Любые ПЭ:
всего
слабые
умеренные
тяжелые

ПЭ, приведшие к прерыванию лечения

Любые инфекции

Тяжелые ПЭ

ПЭ, приведшие к летальному исходу

Тяжелые инфекции

Туберкулез

Злокачественные новообразования

Кардиоваскулярные осложнения

132,0

264,4
155,5
96,7
14,2

3,8

73,2

11,9

0,8

1,5

1,5

1,5

5,3

406,7

239,1
162,3
79,0
12,5

7,2

80,9

16,3

0,7

6,0

2,0

2,0

4,7

419,5

221,1
156,4
75,6
12,9

7,0

76,7

16,6

1,2

7,1

1,2

1,2

4,8

–

63 (57,8)
43 (39,4)
40 (36,7)
11 (10,1)

2 (1,8)

16 (14,7)

3 (2,8)

0

0

0

0

2 (1,8)

–

84 (75,7)
52 (46,8)
52 (46,8)

8 (7,2)

5 (4,5)

33 (29,7)

8 (7,2)

0

2 (1,8)

2 (1,8)

2 (1,8)

0
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пространенностью этого заболевания. Развитие злокачест-

венных новообразований наблюдалось редко. Они зареги-

стрированы у 12 пациентов в исследовании RAPID 1, в том

числе у одного пациента, получавшего ПЛ (1,1 на 100 па-

циенто-лет), у 7 пациентов, получавших ЦЗП в дозе 200 мг

(2,3 на 100 пациенто-лет), и у 4 пациентов, получавших

ЦЗП в дозе 400 мг (1,3 на 100 пациенто-лет). В исследова-

нии RAPID 2 зарегистрировано одно злокачественное но-

вообразование в группе ПЛ (рак мочевого пузыря), одно –

у пациентов, леченных ЦЗП в дозе 200 мг (рак яичек), и од-

но – у пациентов, получавших ЦЗП в дозе 400 мг (рак тол-

стой кишки).

Частота инъекционных реакций была низкой. Они

развились у 8 и 7 пациентов, получавших ЦЗП в дозе 200 и

400 мг соответственно, а в исследовании RAPID 2 – толь-

ко у 1 пациента (<3 на 100 пациенто-лет).

На фоне монотерапии ЦЗП (исследование

FAST4WARD) частота ПЭ составила 57,8% в группе ПЛ и

75,7% у пациентов, леченных ЦЗП.  Наиболее частыми ПЭ

были головные боли, фарингит, инфекция верхних дыха-

тельных путей, диарея, синусит. Частота побочных эффек-

тов, приведших к прерыванию лечения, составила 1,8% 

(2 пациента) в группе ПЛ (тошнота, пневмония) и 4,5% 

(5 пациентов), получавших ЦЗП (бактериальный артрит,

сальмонеллезный артрит, нарушение функции почек, ише-

мический инсульт, маточное кровотечение). Летальных ис-

ходов не зарегистрировано. Тяжелые инфекционные ос-

ложнения отмечены у 2 пациентов (1,8%) в группе ЦЗП.

Кроме того, у пациентов, леченных ЦЗП, были зарегист-

рированы 2 случая доброкачественных опухолей (матки и

паращитовидных желез). Инъекционных реакций на фоне

монотерапии ЦЗП не зарегистрировано. 

Недавно были проведены метаанализы РПКИ, в ко-

торые были включены данные исследований RAPID 1 и

RAPID 2 [31, 40–42]. У пациентов, резистентных к МТ,

достоверных различий по клинической эффективности

(рис. 8) и способности тормозить прогрессирование 

деструкции суставов (рис. 9) между комбинированной те-

рапий ЦЗП и МТ и лечением другими ингибиторами

ФНО α не выявлено. Предварительные результаты свиде-

тельствуют о том, что ЦЗП не отличается по эффективно-

сти от других ГИБП (табл. 7).

Таким образом, ЦЗП является новым, эффективным

ингибитором ФНО α, применение которого может способ-

ствовать оптимизации терапии РА, однако его длительная

эффективность и переносимость, а также преимущества

перед другими ингибиторами ФНО α [43] требуют даль-

нейшего изучения.
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Таблица 7

Э ф ф е к т и в н о с т ь  ( A C R  5 0 )  к о м б и н и р о в а н н о й  т е р а п и и  Г И Б П  и  М Т  у  п а ц и е н т о в  с  р а з в е р н у т ы м  РА ,
р е з и с т е н т н ы х  к  М Т ,  п о  с р а в н е н и ю  с  м о н о т е р а п и е й  М Т  [ 3 9 ,  4 2 ]

Препарат (исследование)                                                                    Год                                                                     NNT* (ACR 50)

Примечание. *NNT – number needed to treat (число больных, которых необходимо лечить).

Инфликсимаб (ATTRACT) [32]

Этанерцепт (TEMPO) [33]

Адалимумаб [34]

Голимумаб (GO-FORWARD) [35]

Абатацепт (AIM) [36]

Ритуксимаб (DANCER) [37]

Тоцилизумаб (OPTION) [38]

Цертолизумаб (RAPID-1) [14]

2000

2004

2004

2008

2006

2006

2008

2009

8 (4–35) сравнительная

5 (4–9)

3 (2–4)

5 (3–9)

4 (3–5)

5 (4–10)

4 (3–4)

4 (3–5)
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