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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 
В ТЕРАПИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Аннотация. В данной статье рассматриваются вопросы оптимизации терапии ревматоидного артрита биологиче-
скими базисными противовоспалительными препаратами на основании определенных клинико-иммунологических 
предикторов. Приводится описание наиболее значимых предикторов, таких как индекс массы тела, курение, актив-
ность болезни, сопутствующая терапия и прогнозирование эффективности того или иного биологического препара-
та при наличии антител. Также приводятся данные о возможности прогнозирования ответа на определенный вид 
биологической терапии исходя из клинического варианта ревматоидного артрита. 
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USE OF IMMUNOBIOLOGICAL DRUGS IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Abstract. In this article, we discuss the modern approaches to optimize rheumatoid arthritis therapy with biological anti-
inflammatory drugs using specific predictors. We describe the most important predictors such as body mass index, smoking, 
disease activity, concomitant therapy, and the presence of antibodies in predicting the effectiveness of biologicals. Also, 
we provide data on the ability to predict the response to a certain type of biological therapy on the basis of clinical variants 
of rheumatoid arthritis. 
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Введение. В лечении ревматоидного артрита (РА) в последние десятилетия произошли суще-
ственные изменения. Сформулирована цель лечения РА – достижение ремиссии или низкой актив-
ности заболевания [1]. Для реализации этой цели наряду с синтетическими базисными противо-
воспалительными препаратами (сБПВП) все шире применяются новые биологические базисные 
противовоспалительные препараты (бБПВП). Последние представляют собой таргетные лекар-
ственные средства, которые имеют конкретные патогенетические точки приложения и в рутин-
ной клинической практике чаще всего используются как препараты второй линии при недоста-
точной эффективности сБПВП. Сегодня доступны несколько групп бБПВП: блокаторы фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α), молекулы ко-стимуляции, рецепторы интерлейкина-6 (ИЛ-6), препара-
ты анти-В-клеточной терапии, ингибиторы ИЛ-17 и др. Однако в настоящее время ответ на лече-
ние бБПВП нельзя назвать универсальным, так как большое число пациентов не достигают жела- 
емого эффекта (соответствующего низкой активности заболевания или ремиссии) и до 40 % всех 
лиц, получавших лечение бБПВП, не достигают даже минимально приемлемого улучшения [2]. 
Ситуация осложняется еще и тем, что выбор препарата осуществляется, как правило, эмпириче-
ски, пациенты получают последовательно несколько биологических агентов, что ведет к необо-
снованной токсичности и субоптимальной эффективности лечения и повышению его стоимости [3].
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Различные паттерны ответа на лечение отражают набирающую популярность концепцию РА 
как гетерогенного заболевания с множеством иммунологических вариантов и разным клиниче-
ским фенотипом [4]. Молекулярно-биологические основы полиморфизма РА изложены нами ра-
нее [5]. Доказано, что наличие определенных патобиологических признаков может ассоцииро-
ваться с индивидуальными иммунопатогенетическими профилями пациентов и, соответственно, 
с более рациональными для них терапевтическими агентами [6–10]. Поэтому сходные лечебные 
стратегии не приводят к одинаковым результатам у всех пациентов с РА. Принимая во внимание 
данный факт, цели научных исследований должны быть направлены на разработку таргетной 
терапии в соответствии с индивидуальным профилем пациента и эндотипом заболевания [11]. 
Выделение эндотипа заболевания – подтипа болезни, определяемого совокупностью индивидуаль-
ных клинических и молекулярно-биологических, в том числе иммунологических признаков, – 
может быть полезным для разработки персонализированного подхода в лечении РА. 

Учитывая изложенное выше, необходимо дальнейшее изучение клинических и лабораторных 
маркеров ответа на биологические базисные противовоспалительные препараты, а также расши-
рение представлений о взаимном влиянии клинических и молекулярных маркеров на эффектив-
ность лечения. 

Основные клинические предикторы ответа на лечение биологическими базисными про-
тивовоспалительными препаратами. В качестве потенциальных предикторов ответа на лече-
ние бБПМП проанализизировано большое количество клинических факторов. Установлено, что 
с хорошим ответом на лечение ассоциируются мужской пол, молодой возраст, ранняя стадия забо-
левания и минимальное число прежде используемых бБПВП [12]. Избыточная масса тела нега-
тивно влияет на эффективность лечения как сБПВП, так и бБПВП [13, 14]. Это может быть обуслов-
лено как непосредственно воспалением в жировой ткани, так и неадекватной дозой препарата 
в пересчете на единицу массы тела. Курение ассоциируется с худшим ответом на лечение блока-
торами ФНО-α и является наиболее важным модифицируемым признаком [15].

Также предикторами неудовлетворительного ответа на биологическое лечение являются тя-
жесть течения заболевания и недостаточный терапевтический эффект. Низкая функциональная 
активность, оцененная при помощи индекса HAQ, и первоначально высокая активность заболе-
вания по индексу DAS28 ассоциируются с хорошим ответом на бБПВП [16]. Однако эти показа-
тели не являются абсолютными, предсказывая лишь снижение активности, но не достижение 
ремиссии заболевания при лечении бБПМП [17]. 

На эффективность лечения биологическими препаратами существенно влияет концентрация 
препарата в плазме крови и непосредственно в органах-мишенях. Следует выделить понятие 
«истинный уровень» бБПВП в сыворотке крови, т. е. количество активного препарата в плазме 
крови. На истинный уровень биологического препарата влияет множество факторов, таких как 
приверженность к лечению, индекс массы тела (ИМТ), сопутствующая терапия сБПВП и нали-
чие антилекарственных антител (феномен иммуногенности). 

Комбинированная терапия бБПВП и метотрексатом является одним из наиболее значимых 
предикторов хорошего ответа на биологическую терапию, и все бБПВП рекомендуется назна-
чать в комбинированной терапии [18]. В первую очередь это связано со снижением иммуноген-
ности биологических агентов и уменьшением образования антилекарственных антител, нейтрали-
зующих препарат в крови и уменьшающих его эффективную концентрацию. Механизмы иммуно-
генности описаны нами ранее [19]. Однако метотрексат также может улучшать ответ на лечение 
путем ингибирования других иммунопатологических механизмов, на которые не действуют 
специфические биологические препараты. 

Дифференцированное лечение ревматоидного артрита в зависимости от клинической 
картины заболевания. Учитывая значительную гетерогенность клинической картины заболе-
вания, ранее нами были выделены клинические варианты РА на основании возраста начала 
и длительности заболевания, вероятных триггерных факторов и клинической картины заболе- 
вания [5]. По нашему мнению, определенные клинические признаки РА могут отображать опре-
деленные патогенетические процессы и указывать на преимущество выбора того или иного 
бБПМП у конкретного пациента. 
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По клиническому течению нами были выделены следующие формы заболевания:
классический РА;
классический РА с системными проявлениями;
РА с признаками спондилоартрита: сакроилеитом, дактилитами, тендинитами, энтезитами 

и/или энтезопатиями, артритом дистальных межфаланговых суставов;
перекрестный вариант – overlap-вариант: синдром Шарпа; смешанное заболевание соедини-

тельной ткани, протекающее с эрозивным артритом, и др.
Классический вариант РА характеризуется типичными суставными проявлениями при отсут-

ствии нетипичных признаков (артрит дистальных межфаланговых суставов, вовлечение позво-
ночника, крестцово-подвздошных сочленений, дактилит, энтезит, периартикулярное поражение 
тканей) или системных. 

При классическом варианте РА без системных проявлений при выборе того или иного препа-
рата следует принимать внимание серотип пациента, т. е. наличие у него определенных антител – 
ревматоидного фактора (РФ), антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 
При серопозитивном варианте РА логичным представляется назначение ритуксимаба, исхо (учиты-
вая механизм его действия на В-клетки) [20]. Это подтверждается результатами исследований, в ко-
торых серопозитивные по АЦЦП и РФ пациенты имели значительно лучший ответ по критериям 
EULAR по сравнению с серонегативными [21, 22]. В дальнейшем было установлено, что у пациен-
тов с более высоким уровнем общего IgG и ИЛ-33 также лучше ответ на терапию ритуксимабом [23].

Однако в полной мере проблема выбора бБПМП при серопозитивном РА так просто не решает-
ся. В частности, в недавних исследованиях [17, 24, 25] продемонстрирована сходная эффектив-
ность лечения ритуксимабом и блокаторами ФНО-α у пациентов с серопозитивным РА, прежде 
не проходивших лечение биологическими агентами.

Проблема выбора бБПМП при серопозитивном РА связана также с возможностью назначения 
такого высокоэффективного препарата, как тоцилизумаб [26, 27]. В то же время в рекомендациях 
по лечению РА ни один из биологических препаратов не выделяется как препарат первой линии. 
Одной из причин этого является ничтожно малое число прямых («голова к голове») исследова-
ний, позволяющих сравнить эффективность биологических препаратов между собой. В одном 
таком исследовании – ADACTA [28] – проводилось сравнение тоцилизумаба и адалимумаба. По его 
результатам достигли ремиссии 39,9 % пациентов, получавших тоцилизумаб, и всего 10,4 % па-
циентов, получавших адалимумаб. В других, уже непрямых исследованиях также продемон-
стрирована более высокая эффективность тоцилизумаба по сравнению с блокаторами ФНО-α [27].

Непосредственного сравнения эффективности тоцилизумаба и ритуксимаба в рандомизиро-
ванных исследованиях не проводилось. Тоцилизумаб является препаратом выбора при необхо-
димости монотерапии биологическими препаратами, например, при непереносимости сБПВП, 
планировании беременности, поражении внутренних органов (печени, легких) и др. [26]. 

Учитывая изложенное выше, препаратами выбора при серонегативном по РФ и АЦЦП РА 
могут быть блокаторы ФНО-α либо, при их неэффективности, тоцилизумаб. 

Группа классического РА с системными проявлениями включает пациентов, которые имеют 
типичный суставной синдром и системные внесуставные проявления РА. Эта когорта характе-
ризуется значительной гетерогенностью, так как у пациентов могут иметь место различные си-
стемные проявления, а также комбинации таких проявлений. Согласно современным знаниям, 
экстраартикулярные проявления РА имеют различную иммунопатогенетическую природу [29]. 
Ключевую роль в развитии тех или иных внесистемных признаков играют провоспалительные 
цитокины и В-клеточный иммунный ответ. Центральное место ФНО-α в воспалении при РА 
не вызывает сомнений. Наряду с агрессивным действием ФНО-α непосредственно в области суста-
ва этот цитокин участвует в нарушении метаболических и когнитивных функций [29], что ведет 
к снижению массы тела, вплоть до кахетсии, и развитию депрессии.

Плейотропные системные провоспалительные эффекты ИЛ-6 лежат в основе разнообразных 
системных проявлений РА. Стимулирование продукции белков острой фазы воспаления в пече-
ни вызывает повышение уровней С-реактивного белка, сывороточного амилоида, гепсидина, что 
приводит к развитию анемии хронического воспаления, амилоидозу, остеопорозу. Кроме того, 
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ИЛ-6 вызывает дисфункцию оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники, приводит к нарушению 
липидного обмена и участвует в механизмах, приводящих к развитию слабости [30].

Значение ИЛ-6 в развитии анемии при РА подтверждается повышением изначально низкого 
уровня гемоглобина и гематокрита у пациентов с РА при лечении тоцилизумабом. В то же время дру-
гие синтетические и биологические препараты не влияют на уровень гемоглобина и гематокрит [31].

ИЛ-1α и ИЛ-1β участвуют в развитии лихорадки, нарушении метаболизма глюкозы и сниже-
нии когнитивных функций пациентов с РА [29].

Другие цитокины, участвующие в патогенезе РА, не имеют выраженных собственных си-
стемных эффектов, а участвуют преимущественно в локальном воспалительном процессе [29].

В-клетки и вырабатываемые ими аутоантитела вовлечены в патогенез целого ряда систем-
ных проявлений. Одним из часто встречающих экстраартикулярных признаков РА являются 
ревматоидные узелки. Гистологически ревматоидный узелок представляет собой гранулему с оча-
гом фибриноидного некроза в центре. В основе патогенеза образования ревматоидных узелков 
лежит васкулит мелких сосудов, опосредованный иммунокомплексным воспалением, связан-
ным с присутствием в крови РФ, АЦЦП и других аутоантител. У серонегативных пациентов 
ревматоидные узелки наблюдаются крайне редко. Узелки могут образоваться не только подкож-
но, но и в паренхиме легких, на эндокарде и перикарде. Другие проявления васкулита при РА 
включают некротизирующий васкулит и гангренозную пиодермию. При васкулите сосудов, пи-
тающих нервные окончания vasа vasorum, у пациентов могут развиваться периферическая нейро-
патия, или множественный мононеврит. 

По данным А. Р. Vignesh и R. Srinivasan [32], поражение глаз является одним из частых экстра-
артикулярных проявлений РА (воспалительные изменения глаз встречаются у 39 % пациентов) 
и ассоциируются с серопозитивностью по АЦЦП. Наиболее частым, согласно полученным этими 
авторами результатам, является сидром сухого глаза, встречаются также филаментарный кера-
тит, склезозирующий кератит, периферический язвенный кератит, склерит, эписклерит. 

Развитие вторичного синдрома Шегрена обусловлено не только действием РФ и АЦЦП, 
но и образованием специфических антинуклеарных аутоантител, которые участвуют в иммун-
ном воспалении желез внешней секреции.

Роль В-клеток подтверждается также и положительным эффектом анти-В-клеточной терапии 
ритуксимабом у пациентов с васкулитом, кератитом, склеритом, легочными узелками и синдро-
мом Фелти [33–35].

Таким образом, при классическом РА с системными проявлениями требуется уточнение 
и детализация клинических признаков. На основании этого, в зависимости от преобладающего 
иммунопатогенетического механизма, следует выбрать наиболее обоснованный бБПВП.

Группа РА с признаками спондилоартритов (СпА) объединяет пациентов, которые имеют 
клинические признаки, характерные для группы СпА: артрит дистальных межфаланговых су-
ставов, вовлечение позвоночника и крестцово-подвздошных сочленений, дактилит, энтезит, пе-
риартикулярное поражение тканей, псориаз, воспалительные заболевания кишечника. Изучение 
вопроса об одновременном присутствии признаков РА и СпА ведется достаточно давно. Описан 
целый ряд клинических случаев одновременного присутствия у одного пациента РА и анкилози-
рующего спондилита [36], РА и псориатического артрита [37], а также РА и болезни Крона [38], 
РА и эрозивной энтеропатии [39], РА и язвенного колита [40].

В указанных выше публикациях в ряде случаев могут возникнуть сомнения по поводу тща-
тельности обследований пациентов, однако в работе V. F. Azevedo, P. G. Buiar [41] приводится 
клинический случай, когда пациент удовлетворяет современным критериям EULAR/ACR для РА 
и критериям ASAS для спондилоартрита.

Некоторые исследователи указывают на то, что носительство аллели HLA-B27, этиопатогене-
тически значимой для развития СпА, может модифицировать фенотип РА и быть причиной вовле-
чения в воспалительный процесс осевого скелета [42]. В исследовании El-Gabalawy с соавт. [42] 
приводятся данные о более высокой частоте встречаемости энтезитов у пациентов с ранним РА. 
Однако последующие исследования не подтвердили взаимосвязи между носительством HLA-B27 
и наличием сакроилеита, энтезита у пациентов с РА [43–46].
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Это может свидетельствовать о том, что клинические проявления не имеют прямой причинно-
следственной связи с исходным генотипом пациента. Несомненно, данный вопрос требует дальней-
шего изучения путем проведения серьезных исследований с использованием современных лабора-
торных и визуализационных технологий, однако выявление клинических признаков СпА у пациен-
тов с РА, по нашему мнению, может способствовать более эффективному лечению этих пациентов.

Учитывая то, что для лечения СпА успешно используются блокаторы ФНО-α, для пациентов 
с РА и признаками СпА могут быть предпочтительны препараты именно этой группы. Перекрестный 
вариант РА с другими системными заболеваниями соединительной ткани и/или системными вас- 
кулитами имеет определенные сложности в верификации. Как и в случае одновременного при-
сутствия РА и СпА, врачу-клиницисту необходимо проявить настороженность при обследовании 
пациента с нехарактерными для РА признаками. Особенное внимание следует уделять иммуно-
логическому обследованию пациента и выявлению аутоантител, по которым возможно разграни-
чение нозологических единиц. Говорить об истинном overlap-синдроме возможно при одновре-
менном присутствии у пациента серопозитивного по РФ и АЦЦП эрозивного артрита и иммуно-
логических маркеров системного заболевания соединительной ткани или системного васкулита, 
так как при отсутствии соответствующих аутоантител клинические признаки могут расцени-
ваться как экстраартикулярные проявления РА. Тактика выбора бБПВП при перекрестном вариан-
те достаточно понятна, так как В-клеточный патогенетический механизм является основным. 

На рис. 1 приведены основные факторы, влияющие на возможность повышения эффектив-
ности бБПВП.

Рис. 1. Факторы, влияющие на эффективность лечения бБПМП (модификация рисунка P. D. V. Kiely [2])
Fig. 1. Factors affecting the effectiveness of treatment with biological basic anti-inflammatory drugs (modification of the pat-

tern P. D. V. Kiely [2])

Рис. 2. Предварительный алгоритм выбора бБПМП у пациентов с РА
Fig. 2. Preliminary algorithm for selection of biological basic anti-inflammatory drugs in patients with rheumatoid arthritis
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Предварительный алгоритм выбора бБПМП, составленный на основе иммунопатогенети- 
ческих механизмов, участвующих в развитии определенных клинических вариантов РА, при-
веден на рис. 2.

Заключение. Таким образом, на эффективность лечения бБПМП влияет множество различ-
ных факторов, и все они должны приниматься во внимание при лечении каждого конкретного 
пациента. Наряду с такими признаками, как курение или ИМТ, важную роль играют клинические 
проявления заболевания, стаж болезни, активность воспалительного процесса. Генетические, 
молекулярно-биологические и иммунологические особенности у каждого конкретного пациента 
строго индивидуальны, однако могут иметь сходные клинические проявления, которые позволяют 
выделить отдельные клинические варианты РА. Исследования сравнительной эффективности 
и безопасности бБПМП, бБПМП дают лишь общую картину, не выделяя наиболее эффективные 
стратегии в зависимости от индивидуальных особенностей пациента. Персонализированный под-
ход в лечении РА только начинает формироваться, поэтому требуется глубокая методологиче-
ская и научная проработка проблемы, создание надежных средств для оценки индивидуальной 
эффективности того или иного препарата даже у небольшой подгруппы пациентов с определен-
ным эндотипом. В этой статье нами предпринята попытка взглянуть на эту проблему глазами 
клинициста, самыми действенными инструментами которого являются клинический опыт и кли-
ническое мышление. Применение предложенного алгоритма выбора бБПВП не несет материаль-
ных затрат, не отнимает времени и сил врача, однако может помочь сделать этот выбор обосно-
ванным, обратить более пристальное внимание на особенности пациента в динамике лечения, 
открыть новые закономерности клинического течения РА при применении конкретного бБПВП. 

Выбор наиболее эффективного биологического препарата все еще представляет определенные 
трудности, однако тщательное наблюдение за клинической картиной и лабораторно-инструмен-
тальное обследование пациента могут быть полезны для врача-клинициста при назначении опре-
деленного бБПВП. 

Проведение развернутых исследований позволит проанализировать не только стандартные 
показатели, но и весь спектр клинических и лабораторных проявлений РА, что существенно рас-
ширит понимание индивидуальных особенностей пациентов при лечении бБПМП и будет спо-
собствовать формированию персонализированного подхода в лечении РА.
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