
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

39 Современная ревматология. 2025;19(2):39–49

Шестерня П.А.1, Загребнева А.И.2, Антипова О.В.3, Арбузова Ю.В.4,  
Банникова И.Г.5, Белозерцева Л.В.6, Богданова Е.А.7, Быкова С.А.1,8,  

Василенко Е.А.9, Виноградова И.Б.10, Давидьян С.Ю.11, Епифанова О.Е.12,  
Земерова Е.В.13, Злобин М.В.14, Иванова Л.В.15, Ильина Н.А.16, Илюшина Л.В.17, 

Ключникова Е.П.1,8, Макевнина А.В.18, Мясоутова Э.Р.19, Наконечная Е.Э.20,  
Павлова А.Б.21, Плаксина Т.В.14, Рыбин А.В.22, Сальникова Т.С.23,  

Солодовникова Л.В.24, Федорова А.В.25, Черенцова И.А.26, Яковлева Е.В.27,  
Якупова С.П.28, Алексеев Е.Н.29, Лила А.М.30,31 

1ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России, Красноярск; 2ГБУ «Городская клиническая больница №52 Департамента здравоохранения 

города Москвы», Москва; 3ОГБУЗ «Иркутская городская клиническая больница № 1», Иркутск;  
4БУЗ Омской области «Областная клиническая больница», Омск; 5БУ «Сургутская окружная клиническая 

больница», Сургут; 6ГАУЗ «Забайкальская краевая клиническая больница», Чита; 7ГБУЗ «Челябинская 
областная клиническая больница», Челябинск; 8КГБУЗ «Краевая клиническая больница», Красноярск; 

9ГБУЗ Ленинградской области «Гатчинская клиническая межрайонная больница», Гатчина;  
10ГУЗ «Ульяновская областная клиническая больница», Ульяновск; 11ФГБУ «Национальный медико-хирурги-

ческий центр им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 12ООО Медицинский центр «РевмаМед», 
Сыктывкар; 13БУ Ханты-Мансийского АО – Югры «Окружная клиническая больница», Ханты-Мансийск; 

14ГБУЗ Новгородской области «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А.Семашко»,  
Нижний Новгород; 15БУЗ Удмуртской Республики «Республиканский клинико-диагностический центр 

Минздрава Удмуртской Республики», Ижевск; 16ФГБНУ «Научно-исследовательский институт  
фундаментальной и клинической иммунологии», Новосибирск; 17ГУ Республики Коми «Клинический  

кардиологический диспансер», Сыктывкар; 18ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва; 19ГАУЗ «Республиканская 
клиническая больница Минздрава Республики Татарстан», Казань; 20БУЗ Омской области «Клинический 

кардиологический диспансер», Омск; 21ЧУЗ «КБ «РЖД – Медицина» г. Улан-Удэ», Улан-Удэ;  
22ОБУЗ «Ивановская областная клиническая больница», Иваново; 23ГУЗ Тульской области «Тульская 
областная клиническая больница», Тула; 24ГБУЗ Республики Мордовия «Мордовская республиканская 

центральная клиническая больница», Саранск; 25НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФГБНУ «Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск; 26КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница им. проф. С.И. Сергеева», Хабаровск; 27ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая 

клиническая больница №1 им. проф. С.В. Очаповского» Минздрава Краснодарского края, Краснодар; 
28ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань;  

29АО «Р-Фарм», Москва; 30ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», 
Москва; 31ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Минздрава России, Москва 
1Россия, 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1; 2Россия, 123182, Москва, Пехотная ул., 3;  

3Россия, 664046, Иркутск, Байкальская ул., 118; 4Россия, 644012, Омск, Березовая ул., 3; 5Россия, 628408, 
Сургут, ул. Энергетиков, 24, корп. 3; 6Россия, 672038, Чита, ул. Коханского, 7; 7Россия, 454048,  

Челябинск, ул. Воровского, 70; 8Россия, 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3А;  
9Россия, 188300, Ленинградская область, Гатчина, Рощинская ул., 15А, корп. 1; 10Россия, 432017,  

Ульяновск, ул. Третьего Интернационала, 7; 11Россия, 105203, Москва, ул. Нижняя Первомайская, 70; 



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2025;19(2):39–49 40

12Россия, 167031, Сыктывкар, ул. Клары Цеткин, 50; 13Россия, 628012, Ханты-Мансийск, ул. Калинина, 40; 
14Россия, 603093, Нижний Новгород ул. Родионова,190; 15Россия, 426009, Ижевск, ул. Ленина, 87Б;  

16Россия, 630047, Новосибирск, ул. Залесского, 6, корп. 9; 17167981, Россия, Сыктывкар, ул. Маркова, 1; 
18Россия, 129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2; 19Россия, 420064, Казань, Оренбургский тракт, 138;  

20Россия, 644044, Омск, ул. Лермонтова, 41; 21Россия, 670002, Улан-Удэ, Комсомольская ул., 1Б;  
22Россия, 153000, Иваново, ул. Любимова, 1; 23Россия, 300053, Тула, ул. Яблочкова, 1А; 24Россия, Саранск, 

430013, ул. Победы, 14/5, корп. 1; 25Россия, 630060, Новосибирск, ул. Тимакова, 2; 26Россия, 680009,  
Хабаровск, ул. Краснодарская, 9Б; 27Россия, 350086, Краснодар, ул. 1 Мая, 167; 28Россия, 420012, Казань, 

ул. Бутлерова, 49; 29Россия, 119421, Москва, Ленинский просп., 111 корп. 2; 30Россия, 115522, Москва,  
Каширское шоссе, 34А; 31Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1;

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность применения олокизумаба (ОКЗ) у пациентов с ревматоидным 
артритом (РА) в условиях реальной клинической практики 
Материал и методы. Наблюдательное исследование проходило в 73 центрах Российской Федерации в период с 1.12 2022 г. по 31.01 
2025 г. и основывалось на ретроспективном анализе данных реальной клинической практики. Сбор и аналитическая обработка 
информации о пациентах проводились исходно, после 1, 6 и 12 мес лечения.  
Результаты и обсуждение. Включено 1576 пациентов (81,7% женщин) с РА, медиана возраста – 55,0 [44,0; 63,0] лет, длительности 
РА – 100,0 [50,0; 156,0] мес. После 6 и 12 мес терапии ОКЗ цели терапии (ремиссии/низкой активности) удалось достичь у 63,3 и 
79,8% пациентов по DAS28-СРБ, у 55,4 и 75,5% пациентов по CDAI соответственно. Пол, возраст, серопозитивность по 
ревматоидному фактору и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду, а также использование базисных противо-
воспалительных препаратов не оказывали статистически значимого влияния на достижение цели терапии. За время наблюдения 
значительная часть пациентов смогла прекратить прием глюкокортикоидов: исходно их принимали 51,1% пациентов, через 6 мес – 
27,6%, через 12 мес – 17,0%. В течение наблюдения лечение прервано у 148 (9,5%) пациентов: у 50 (3,2%) – в связи с недостаточной 
эффективностью, у 63 (4,0%) – из-за нежелательных явлений, у 35 (2,2%) – по иным причинам.  
Заключение. Применение прямого ингибитора интерлейкина 6 ОКЗ у пациентов с РА в условиях реальной клинической практики  
демонстрирует высокую эффективность и хороший профиль безопасности. 
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В настоящее время сформировалось понимание цент-
ральной роли интерлейкина (ИЛ) 6 как важнейшего цитокина 
в поддержании аутоиммунного воспаления при ревматоидном 
артрите (РА) [1, 2], поэтому ИЛ6 рассматривается как одна 
из основных мишеней терапии РА [3].  

Подавление эффектов ИЛ6 может быть достигнуто двумя 
способами – за счет нейтрализации клеточных и растворимых 
рецепторов ИЛ6 (ИЛ6Р) и прямой блокады самого цитокина 
[1, 3–5]. В 2020 г. в Российской Федерации впервые в мире 
был зарегистрирован прямой ингибитор ИЛ6 (иИЛ6) для 
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Objective: To study the efficacy and safety of olokizumab (OKZ) in patients with rheumatoid arthritis (RA) in real-life clinical practice. 
Material and methods. The observational program was conducted in 73 centers across Russia from Dec 1, 2022 to Jan 31, 2025. It was based 
on a retrospective analysis of real clinical practice data. Information on patients was collected and analyzed at baseline and after 1, 6, and 12 
months of treatment.  
Results and discussion. A total of 1,576 patients (81.7% women) with RA, aged 55.0 [44.0; 63.0] years and with RA duration of 100.0 [50.0; 
156.0] months, were included in the program. After 6 and 12 months of OKZ therapy, the treatment target (remission/low activity) was achieved 
in 63.3% and 79.8% of patients by DAS28-CRP, and in 55.4% and 75.5% by CDAI respectively. Gender, age, seropositivity, and use of biologic 
disease-modifying antirheumatic drugs did not significantly affect the achievement of the treatment goal. During the observation period, a signif-
icant proportion of patients were able to discontinue glucocorticoids (GCs): 51.1% of patients received GCs initially, after 6 months, 27.6% of pa-
tients still received GCs, and after 12 months, 17.0%. During the observation, OKZ treatment was discontinued in 148 (9.5%) patients: in 50 
(3.2%) patients  due to insufficient efficacy, in 63 (4.0%) patients due to adverse events, and in 35 (2.2%) patients due to other reasons.  
Conclusion. IL-6 inhibition with OKZ is both effective and safe for achieving RA therapy goals in real-world clinical settings. 
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лечения РА – олокизумаб (ОКЗ). Он представляет собой гу-
манизированное моноклональное антитело, которое соеди-
няется с сайтом III лиганда ИЛ6 и препятствует формированию 
сигнального комплекса на клеточной мембране. Это, в свою 
очередь, приводит к блокированию эффектов ИЛ6 при его 
гиперпродукции и подавлению воспаления [5, 6]. В 2021 г. 
ОКЗ был включен в клинические рекомендации по лечению 
РА [1] и перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов. В период пандемии COVID-19 для 
ОКЗ зарегистрировано второе показание – синдром высво-
бождения цитокинов при новой коронавирусной инфекции 
среднетяжелого и тяжелого течения, и препарат вошел в 
клинические рекомендации по лечению COVID-19 [6]. Пре-
парат включен в стандарт оказания медицинской помощи 
взрослым при РА [7].  

Два механизма блокады ИЛ6 имеют ряд особенностей. 
Так, при использовании ингибиторов ИЛ6Р (иИЛ6Р) про-
исходит увеличение содержания свободного активного 
ИЛ6 в крови. Это связано с нарушением утилизации ИЛ6, 
которое в нормальных условиях идет через растворимые 
ИЛ6Р. Клиническое значение данного эффекта еще недо-
статочно ясно и нуждается в дальнейшем изучении [8]. 
Прямая блокада приводит к снижению уровня свободного 
активного ИЛ6 при росте общей концентрации ИЛ6 за 
счет связанного с ОКЗ неактивного цитокина [9, 10]. Ком-
плекс ОКЗ + ИЛ6 биологически неактивен и по фармако-
кинетике близок к ОКЗ, период его полувыведения – 
около 31 дня [9]. 

По мере накопления новых данных о блокаде ИЛ6 и по-
явления новых продуктов в этой группе клинические реко-
мендации по лечению РА претерпели существенные изменения 
в разделах, посвященных генно-инженерным биологическим 
препаратам (ГИБП), в частности иИЛ6. В рамках клинических 
рекомендаций применение ОКЗ рассматривается даже не-
сколько шире, чем в инструкции к препарату: регламенти-
рованы возможность использования монотерапии ОКЗ при 
непереносимости базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП), внутригрупповое переключение при неэффек-
тивности ГИБП [1]. 

 
Что уже было известно об ОКЗ? 

• ОКЗ зарегистрирован для терапии РА умеренной и вы-
раженной активности в комбинации с метотрексатом 
(МТ) у пациентов, не получавших ранее ГИБП и пере-
ключенных с ингибиторов фактора некроза α (иФНОα). 

• ОКЗ вводится подкожно каждые 4 нед, при активности 
DAS28 ≥6,9 он может использоваться каждые 2 нед. 

• При терапии ОКЗ показано сохранение его эффектив-
ности и безопасности как минимум до 2 лет. 

 
Что добавило наше наблюдение? 

• В условиях реальной клинической практики эффектив-
ность ОКЗ не зависела от возраста, пола, серопозитив-
ности, сопутствующей базисной терапии и 
предшествующей терапии ГИБП. 

• Применение ОКЗ позволило снизить долю пациентов, 
принимающих глюкокортикоиды (ГК), с 51,1 до 28% к  
6-му месяцу и до 17% к 12-му месяцу терапии. 

• При лечении ОКЗ 1576 пациентов на протяжении 12 мес 

не зарегистрировано неизвестных ранее неблагопри-
ятных явлений. 

 
Опыт использования прямого иИЛ6 ОКЗ составляет  

5 лет. Данные прямого ингибирования ИЛ6 в реальной 
клинической практике могут во многом дополнить резуль-
таты рандомизированных клинических исследований  
(РКИ) [11–13]. 

В ряде работ, опубликованных в последние годы, было 
показано, что переключение с одного иИЛ6Р на другой 
может быть достаточно эффективным и открывает новые 
терапевтические возможности [14–16]. В 2023 г. опубликованы 
результаты наблюдения 110 пациентов, переключенных по 
немедицинским причинам с иИЛ6Р на прямой иИЛ6 ОКЗ, 
была продемонстрирована способность ОКЗ эффективно 
поддерживать ремиссию/низкую активность РА, достигнутую 
на фоне терапии иИЛ6Р [17, 18]. С учетом относительно не-
продолжительного периода использования прямого иИЛ6 в 
лечении РА и малочисленности опубликованных данных о 
его применении в реальной практике такая информация 
представляет несомненный интерес.  

Цель исследования – изучить эффективность и безопас-
ность применения ОКЗ1 в условиях реальной клинической 
практики. 

Материал и методы. Многоцентровая неинтервенционная 
ретроспективная наблюдательная программа, посвященная 
оценке результатов применения ОКЗ (Артлегиа), включала 
данные 1576 пациентов с РА, которым в условиях реальной 
клинической практики 73 центров Российской Федерации 
этот препарат был назначен в период с 01.12 2022 г. по 30.11 
2023 г. 

Были включены пациенты старше 18 лет с диагнозом 
РА, у которых выявлена неэффективность/непереносимость 
предшествующей терапии БПВП, ГИБП или таргетными 
синтетическими БПВП (тсБПВП). Также в программу включа-
ли пациентов, переключенных на ОКЗ по немедицинским 
причинам (как правило, связанным с доступностью 
ГИБП/тсБПВП).  

Все анализируемые результаты получены в условиях 
рутинной клинической практики, никаких дополнительных 
диагностических и лечебных процедур не проводилось. 
Данные фиксировались в момент переключения на ОКЗ 
(исходный визит), после 1, 6 и 12 мес лечения этим пре-
паратом. 

Регистрировались пол, возраст, анамнез основного за-
болевания: длительность, предшествующая терапия и причины 
назначения нового препарата; данные о сопутствующих за-
болеваниях с определением индекса коморбидности ревма-
тических заболеваний (Rheumatic Disease Comorbidity Index, 
RDCI) [19]; продолжительность применения и режим дози-
рования ОКЗ; динамика индексов активности РА (Disease 
Activity Score 28 по уровню СРБ, DAS28-СРБ и Clinical 
Disease Activity Index, CDAI). Все нежелательные явления 
(НЯ) зафискированы по стандартной процедуре, взаимосвязь 
НЯ с терапией ОКЗ определялась по шкале Наранжо. 

Статистическая обработка результатов проводилась с 
использованием общепринятых методов параметрического 
и непараметрического анализа. Результаты представлены в 
виде медианы (Ме) с интерквартильным интервалом (Ме 
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1Артлегиа («Р-Фарм»).
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[25-й; 75-й перцентили]), среднего значения (М) и стан-
дартного отклонения (SD), бинарные переменные – в виде 
абсолютной и относительной частот. Для определения ста-
тистической значимости различий переменных использовался 
t-критерий. Критерий χ2 применяли для сравнения долей 
пациентов с разной активностью РА в разных подгруппах. 
Связь между переменными определяли с помощью коэф-
фициента корреляции Пирсона. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 

Исходные данные. В наблюдаемой группе преобладали 
женщины (n=1287, 81,7%). Медиана возраста пациентов со-
ставила 55,0 [44,0; 63,0] лет, длительности заболевания – 
100,0 [50,0, 156,0] мес. Подавляющее большинство пациентов 
были позитивны по ревматоидному фактору (РФ; n=1351, 
85,7%) и антителам к циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП; n=1305, 82,8%). 

У 1154 (73,2%) больных отмечались коморбидные забо-
левания. По меньшей мере 1 сопутствующее заболевание 
имели 675 (42,8%) пациентов, ≥2 – 479 (30,4%). У 593 (37,6%) 
больных диагностированы сердечно-сосудистые заболевания, 
у 22 (1,4%) – цереброваскулярные заболевания, у 71 (4,5%) – 
патология легких, в том числе интерстициальное заболевание 
легких, у 105 (6,7%) – сахарный диабет (обоих типов), у 237 
(15,0%) – поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

и печени, у 270 (17,1%) – остеоартрит, у 239 (15,2%) – остео-
пороз, у 46 (2,9%) – заболевания щитовидной железы, у  
62 (4,0%) – заболевания почек, у 57 (3,6%) – анемия, у  
17 (1,1%) – депрессия, у 22 (1,4%) – онкологическая патология 
в анамнезе, у 10 (0,6%) – другие сопутствующие аутоиммунные 
заболевания. RDCI=0 имелся у 685 (43,5%) пациентов,  
RDCI=1 – у 568 (36,0%) и RDCI ≥2 – у 323 (20,5%). 

Принимали МТ 959 (60,8%) пациентов, не получали 
БПВП 152 (9,6%), использовали ГК 806 (51,1%). У 1076 
(68,3%) пациентов не было предшествующего опыта при-
менения ГИБП/тсБПВП и у 500 (31,7%) такой опыт 
имелся. Детальная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. 

Кратность назначения подкожных инъекций раствора 
(160 мг/мл) ОКЗ определялась ревматологом: 1319 (83,7%) 
пациентов получали препарат по 64 мг каждые 4 нед, 257 
(16,3%) – каждые 2 нед.  

ОКЗ назначался в составе комбинированной терапии 
1390 (88,92%) больным, в режиме монотерапии – 186 (11,48%). 
Через 6 мес режим монотерапии сохранился у 112 (59,7%) 
пациентов (у 11 – отмена из-за НЯ, у 8 – из-за недостаточной 
эффективности, у 55 был добавлен БПВП), а через 12 мес – 
у 97 (52,1%) пациентов (у 9 был добавлен БПВП, у 5 – 
отмена в связи с НЯ, с 1 больным потерян контакт). Ве-
роятность сохранения монотерапии ОКЗ в течение первых  
6 мес лечения имела статистически значимую слабую от-

Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Characteristics of patients

Показатель                                                Всего                                 Не получали ранее                               Переключены                                       p 
                                                                                                                 ГИБП/тсБПВП                                   с ГИБП/тсБПВП

Примечание. ЛЕФ – луфлуномид; ССЗ – сульфасалазин; ГКХ – гидроксихлорохин; АЗА – азатиоприн.

Число пациентов, n                                1576                                  1076                                                         500                                                           – 
 
Женщины, n (%)                                     1287 (81,7)                       868 (80,7)                                                419 (83,8)                                               0,135 
 
Возраст, годы,                                          55,0 [44,0; 63,0]             54,0 [44,0; 63,0]                                     56,0 [44,0; 64,0]                                    0,587 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Длительность заболевания, мес,        100,0 [50,0; 156,0]         96,0 [48,0; 144,0]                                   120,0 [72,0; 180,0]                               <0,001 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
РФ+, n (%)                                                1351 (85,7)                       928 (86,2)                                                423 (84,6)                                               0,385 
 
АЦЦП+, n (%)                                         1305 (82,8)                       894 (83,1)                                                411 (82,2)                                               0,665 
 

Активность РА по DAS28-СРБ, n (%) 
Низкая или ремиссия                           52 (3,3)                             11 (1,0)                                                    41 (8,2)                                                    
Умеренная                                                590 (37,4)                         361 (33,6)                                                229 (45,8)                                               <0,001 
Высокая                                                     934 (59,3)                         704 (65,4)                                                230 (46,0) 
 

RDCI, n (%) 
0                                                                    685 (43,5)                         484 (45,0)                                                201 (40,2)                                                
1                                                                    568 (36,0)                         402 (37,4)                                                166 (33,2)                                               <0,001 
≥2                                                                 323 (20,5)                         190 (17,6)                                                133 (26,6)                                                
 

Базисная терапия, n (%) 
МТ                                                               959 (60,8)                         682 (63,4)                                                277 (55,4)                                                
ЛЕФ                                                            336 (21,3)                         230 (21,4)                                                106 (21,2)                                                
ССЗ                                                             90 (5,7)                             67 (6,2)                                                    23 (4,6)                                                    
ГКХ                                                             38 (2,4)                             23 (2,1)                                                    15 (3,0)                                                   <0,001 
АЗА                                                              1 (0,06)                             1 (0,09)                                                    0 (0,0)                                                      
Принимали второй БПВП                  14 (0,9)                             14 (1,3)                                                    0 (0,0)                                                      
Не принимали БПВП                           152 (9,6)                           73 (6,8)                                                    79 (15,8)                                                  
 
ГК, n (%)                                                    806 (51,1)                         583 (54,2)                                                223 (44,6)                                               <0,001



рицательную корреляцию с исходным числом болезненных 
суставов (ЧБС, R=-0,13; p<0,05) и исходной кратностью 
введения ОКЗ – введение 1 раз в 4 нед ассоциировалось 
с сохранением монотерапии (R=0,16; p<0,05). Чрезвычайно 
важно, что успешная монотерапия в первые 6 мес лечения 
является основанием для ее дальнейшего продолжения – 
сохранение монотерапии через 6 мес было наиболее силь-
ным предиктором ее продолжения через 12 мес (R=0,86, 
p<0,05). 

Общая эффективность. Исходно, на момент начала те-
рапии ОКЗ, высокую, умеренную, низкую активность/ре-

миссию по DAS28-СРБ имели 59,3; 37,4 и 3,3% пациентов, 
по CDAI – 78,5; 18,5 и 2,9% соответственно. После 6 и  
12 мес терапии ОКЗ доля пациентов, достигших ремиссии/низ-
кой активности по DAS28-СРБ, составила 63,3 и 79,8%, по 
CDAI – 55,4 и 75,5% соответственно. Умеренная и высокая 
активность по DAS28-СРБ через 6 и 12 мес отмечалась в 36,7 
и 20,2% случаев, по CDAI – в 44,6 и 24,5% (рис. 1). 

Исходно медианы DAS28-СРБ и CDAI составляли  
5,4 [4,7; 6,1] и 31,0 [24,0; 39,0], после 6 и 12 мес терапии  
ОКЗ – 2,9 [2,3; 3,5] и 2,5 [1,9; 3,1]; 10,0 [6,0; 14,0] и 7,0 [3,3; 
10,0] соответственно.  
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Рис. 1. Динамика активности РА на фоне лечения ОКЗ 
Fig. 1. Changers of rheumatoid arthritis activity during OKZ treatment

Ремиссия                   Низкая активность                 Умеренная активность                Высокая активность

Исходно             1 мес                 6 мес                  12 мес                           Исходно            1 мес                  6 мес                12 мес
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Рис. 2. Динамика активности РА на фоне лечения ОКЗ в зависимости от предшествующей терапии (медианы). РТМ – ритукси-
маб; АБЦ – абатацепт; иJAK – ингибиторы Янус-киназ. * – р<0,05 по сравнению с пациентами, не получавшими ранее ГИБП 

Fig. 2. Changers of rheumatoid arthritis activity during OKZ treatment depending on previous therapy (median). РТМ – rituximab; АБЦ – 
abatacept; иJAK – Janus kinase inhibitors. * – р<0,05 vs b/tsDMARDs-naпve patients
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Детальный анализ эффективности ОКЗ не выявил сколь-
ко-нибудь значимых различий в зависимости от пола и воз-
раста пациентов. Для анализа влияния иммунологических 
изменений на эффективность лечения были выделены четыре 
подгруппы пациентов: РФ+/АЦЦП+ (n=1225, 77,8%), 
РФ+/АЦЦП- (n=126, 8,0%), РФ-/АЦЦП+ (n=80, 5,1%) и 
РФ-/АЦЦП- (n=145, 9,2%). После 6 и 12 мес терапии различий 
между подгруппами не наблюдалось. Исключение составила 
подгруппа РФ-/АЦЦП+ через 12 мес, в которой доля паци-
ентов, достигших ремиссии/низкой активности, была ста-
тистически значимо выше, чем в подгруппах пациентов, по-
зитивных по РФ. 

Пациенты, не получавшие и получавшие ранее 
ГИБП/тсБПВП. Исходно высокая активность РА в группе 
больных, не получавших ранее ГИБП/тсБПВП, встречалась 
несколько чаще, чем после переключения с других 
ГИБП/тсБПВП: по DAS28-СРБ в 65,4 и 46,0%, по CDAI – 
в 83,4 и 68,5% случаев соответственно (p<0,05). Различия 
сохранялись после 1 мес, а по DAS28-СРБ – и после 6 мес 
лечения ОКЗ. Спустя 12 мес терапии значимые различия 
между этими группами нивелировались. В группе пациентов, 
не получавших ранее ГИБП/тсБПВП, частота ремис- 
сии/низкой активности по DAS28-СРБ через 6 и 12 мес 
составляла 63,3 и 80,1%, по CDAI – 55,1 и 75,9%, а в 
группе переключенных пациентов – 62,9 и 78,4%; 56,0 и 
74,2% соответственно. 

Анализ изменения активности РА у пациентов при пе-
реключении с различных классов биологических препаратов 

по сравнению с показателями пациен-
тов, не поучавших ранее ГИБП, выявил 
схожую динамику во всех группах. Ди-
намика активности РА в зависимости 
от предшествующего лечения 
ГИБП/тсБПВП представлена на рис. 
2. 

Комбинированная терапия ОКЗ и 
БПВП и монотерапия ОКЗ. Не наблюда-
лось значимых различий в динамике ак-
тивности РА в группах комбинированной 
терапии ОКЗ и МТ, ОКЗ и ЛЕФ, ОКЗ и 
ССЗ, ОКЗ и ГКХ через 6 и 12 мес.  

Для проведения анализа эффек-
тивности назначения ОКЗ в сочетании 
с БПВП и в режиме монотерапии были 
выделены две группы. В первой группе 
(n=802) проводилась комбинированная 
терапия ОКЗ в сочетании с одним из 
БПВП, во второй (n=97) – монотерапия 
ОКЗ в течении 12 мес. Исходно в группе 
монотерапии доля пациентов, имевших 
высокую активность РА, была ниже, 
чем в группе комбинированной терапии 
(44,0 и 60,4% по DAS28-СРБ, 62,5 и 
80,4% по CDAI), а доля пациентов с 
умеренной активностью – выше (45,0 
и 36,3%; 33,7 и 15,9% соответственно). 
После 6 мес терапии доля пациентов, 
достигших ремиссии/низкой активно-
сти, в группе комбинированной тера-
пии составила 65,9%, в группе моно-
терапии – 58,7 по DAS28-СРБ, 55,8 и 

47,1% по CDAI соответственно, а после 12 мес терапии – 
80,8 и 79,8%; 76,1 и 74,0% соответственно.  

Применение ГК. Исходно 806 (51,1%) пациентов получали 
ГК. После 6 мес лечения ОКЗ данные о приеме ГК были до-
ступны у 1284 больных, после 12 мес – у 1061 (148 пациентов 
прервали терапию ОКЗ, у остальных данные о приеме ГК 
ретроспективно были недоступны). За время наблюдения 
значительной части пациентов удалось прекратить прием 
ГК. Через 6 мес гормональную терапию продолжали 27,6% 
больных, через 12 мес – 17,0%.  

Помимо этого, уменьшение суточной дозы ГК после  
6 мес лечения ОКЗ отмечено у 213 пациентов, а после  
12 мес – еще у 48. Доза ГК в первые 6 мес терапии ОКЗ сни-
зилась в среднем с 7,0±3,9 до 4,6±2,3 мг/сут (p<0,05), а после 
12 мес – до 4,3±2,5 мг/сут (р<0,05 по сравнению с исходным 
значением и данными через 6 мес). 

Наиболее значимыми предикторами продолжения те-
рапии ГК были возраст старше 60 лет (относительный риск, 
ОР 1,24; 95% доверительный интервал, ДИ 1,04–1,48), дли-
тельность РА более 5 лет (ОР 1,41; 95% ДИ 1,15–1,72), индекс 
коморбидности RDCI ≥2 (ОР 1,25; 95% ДИ 1,04–1,50). 

Оценка безопасности. За время наблюдения лечение ОКЗ 
было прервано у 148 (9,5%) пациентов, в том числе у 50 
(3,2%) в связи с недостаточной эффективностью, у 63 (4,0%) 
в связи с НЯ, у 35(2,2%) по другим причинам, включая бере-
менность (n=3), желание пациента (n=14), подготовку к 
операции (n=3), решение врача (n=15). НЯ зафиксированы 
у 91 (5,8%) пациента. У 28 (1,8%) больных, несмотря на раз-
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Таблица 2. Безопасность терапии ОКЗ, n (%)* 
Table 2. Safety of OKZ therapy, n (%)*

Показатель                                                                                Месяц терапии                           Итого 
                                                                                        0–1-й           2–6-й           7–12-й

Примечание. *n – число пациентов с НЯ; % – процент пациентов с НЯ от всех, получив-
ших хотя бы одну инъекцию препарата; ** – чаще всего повышение уровня АСТ,  
АЛТ (≤3 норм), лейкопения (≥1,5·109).

НЯ 
Всего,                                                                            23 (1,5)         42 (2,7)        26 (1,6)           91 (5,8) 
в том числе с отменой                                              14 (0,9)         32 (2,0)        17 (1,1)           63 (4,0) 
 
Инфекции                                                                   4 (0,3)           13 (0,8)        5 (0,3)             22 (1,4) 
 
Изменения лабораторных показателей**         11 (0,7)         12 (0,8)        8 (0,5)             31 (2,0) 
 
Кожные аллергические реакции                         5 (0,3)           5 (0,3)          4 (0,3)             14 (0,9) 
 
Местные реакции в области введения               –                    –                   2 (0,1)             2 (0,1) 
 
Злокачественные новообразования                    –                    2 (0,1)          3 (0,2)             5 (0,3) 
 
Поражение ЖКТ и печени                                    –                    4 (0,3)          1 (0,1)             5 (0,3) 
 
Другие                                                                          2 (0,1)           2 (0,1)          3 (0,2)             7 (0,4) 
 

Серьезные НЯ 
Всего                                                                             1 (0,1)           4 (0,3)          –                      5 (0.3) 
 
Смерть (инфаркт миокарда)                                 –                    1 (0,1)          –                      1 (0,1) 
 
Смерть (ЖКТ-кровотечение)                               –                    1 (0,1)          –                      1 (0,1) 
 
Инфаркт миокарда                                                   –                    1 (0,1)          –                      1 (0,1) 
 
Геморрагический инсульт                                      1 (0,1)           –                   –                      1 (0,1) 
 
Перфоративный дивертикулит                            –                    1 (0,1)          –                      1 (0,1)



витие НЯ, лечение ОКЗ было продолжено, у 63 (4,0%) – 
прервано (табл. 2).  

Среди НЯ, не приведших к отмене ОКЗ, чаще всего 
встречались повышение уровня трансаминаз <3 норм (n=10, 
0,63%), незначительная лейкопения (n=7, 0,44%), респира-
торные и кожные инфекции (n=6, 0,38%). Среди причин 
отмены ОКЗ наиболее частыми были инфекции (n=16, 1,0%), 
кожные аллергические реакции, включая сыпь и дерматит 
(n=12, 0,76%), клинически значимые лейкопения (n=7, 
0,44%) и повышение уровня трансаминаз (n=6, 0,38%). 

За время наблюдения зафиксировано 2 летальных исхода. 
В одном случае смерть наступила от острого инфаркта мио-
карда у мужчины 66 лет с предшествующим кардиологическим 
анамнезом, во втором – от ЖКТ-кровотечения у женщины 
48 лет с предшествующей язвенной болезнью. В обоих на-
блюдениях не выявлено определенной связи с применением 
ОКЗ (оценка по шкале Наранжо 2). 

У 22 (1,4%) пациентов возникли инфекции различной 
локализации, среди которых было 5 (0,3%) случаев герпети-
ческой инфекции и 4 (0,25%) случая туберкулезной инфекции. 
Тяжелых инфекционных осложнений не зафиксировано. 

Обсуждение. Представленная когорта по полу, возрасту, 
иммунологическому статусу, проводимой терапии и комор-
бидной патологии является типичной для общероссийской 
популяции больных РА [20]. По данным Российского реги-
стра пациентов с РА, частота назначения ГИБП составляет 
28,6%, ГК получают 49,4% пациентов [20]. В нашей работе 
данные показатели были сопоставимыми – 31,7 и 51,1% 
соответственно. 

При этом наблюдаемая когорта пациентов имеет ряд 
отличий от пациентов, включенных в РКИ. Эффективность 
и безопасность ОКЗ изучались в рамках глобальной между-
народной программы CREDO. Она продолжалась с 2016 до 
2022 г. и включала в себя 3 РКИ III фазы и 1 долговременное 
открытое исследование. В программе CREDO участвовали 
2444 пациента в 19 странах мира [21–25]. В CREDO 1–2 на-
блюдались пациенты, не получавшие ранее ГИБП/тсБПВП, 
в CREDO 3 – пациенты с неэффективностью иФНОα. Кроме 
того, в рамках РКИ лечение ОКЗ проводилось исключительно 
в комбинации с МТ [21–25]. В настоящей работе спектр 
препаратов, применяемых совместно с ОКЗ, был значительно 
шире, и врач не был ограничен в изменении их дозы. В ре-
альной практике нередки случаи, когда в силу различных 
причин приходится отказываться от назначения БПВП и 
выбирать режим монотерапии ГИБП.  

Широкая палитра коморбидной патологии в данном на-
блюдении была сопоставима с таковой в программе CREDO, 
но не имела целого ряда ограничений. В РКИ не включались 
пациенты с сопутствующими тяжелыми и/или неконтроли-
руемыми состояниями, которые, по мнению исследователя, 
могли искажать результаты работы [21]. В условиях реальной 
клинической практики применение ОКЗ лимитировалось 
исключительно инструкцией по применению препарата и 
клиническими рекомендациями по лечению РА [1].  

Результаты настоящего исследования сопоставимы с 
данными CREDO 4 [24], которое также включало пациентов, 
не получавших ранее ГИБП/тсБПВП и переключенных с 
иФНОα (табл. 3). То, что результаты, полученные в условиях 
реальной клинической практики, оказались несколько лучше, 
чем в РКИ, может быть связано с исходно более низкой ак-
тивностью РА. В реальной клинической практике пере- Та
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ключение на ОКЗ происходило не только в связи с неэффек-
тивностью предшествующей терапии, но и по другим при-
чинам, в том числе немедицинским (около 14% случаев).  
В настоящей работе проводилось переключение со всех групп 
ГИБП/тсБПВП. Помимо более низкой исходной активности, 
на эффективность терапии в повседневной практике, вероятно, 
влияла возможность врача модифицировать терапию – за-
менять БПВП, добавлять ГК, в некоторых случаях увеличивать 
число введений ОКЗ. 

В нашем наблюдении не выявлено значимого влияния 
на эффективность ОКЗ пола, возраста, длительности болезни 
и применяемого БПВП. В ранее опубликованном анализе 
данных CREDO было показано отсутствие влияния на эф-
фективность ОКЗ только индекса коморбидности [26]. Не-
смотря на известную положительную корреляцию уровней 
ИЛ6 и РФ [27, 28], в нашей работе позитивность или нега-
тивность по РФ и АЦЦП не оказывала значимого воздействия 
на эффективность ОКЗ. 

Помимо применения всех имеющихся БПВП, а не только 
МТ, как в программе CREDO, значительная часть наших 
пациентов получала ОКЗ в режиме монотерапии. При этом 
статистически значимых различий в эффективности ОКЗ, 
назначавшегося в комбинации с БПВП и в виде монотерапии, 
не обнаружено. Аналогичные данные были получены в  
12-месячном наблюдении 110 пациентов с РА, переключенных 
с иИЛ6Р на ОКЗ по немедицинским причинам [17, 18]. При 
необходимости перевода на монотерапию важно учитывать 
исходную клиническую и лабораторную активность РА, 
прежде всего интенсивность боли. Как показало наше ис-
следование, более высокое ЧБС исходно определяло не-
обходимость добавления БПВП. 

В программе CREDO 3 изучалось использование ОКЗ 
при предшествующей неэффективности иФНОα [24].  
В настоящей работе перевод на ОКЗ осуществлялся после 
терапии любыми ГИБП/тсБПВП, применяемыми при 
РА. Получавшие и не получавшие ранее ГИБП/тсБПВП 
пациенты исходно существенно различались по уровню 
активности заболевания, базисной терапии и индексу ко-
морбидности (см. табл. 1). Однако по эффективности 
ОКЗ спустя 6 и 12 мес лечения значимые различия  
отсутствовали.  

Обращает на себя внимание эффективность ОКЗ в группе 
больных, ранее получавших иИЛ6Р. Большинство из них 
переключали на ОКЗ по немедицинским причинам (как 
правило, связаным с доступностью применявшегося ранее 
препарата). Возможность и эффективность такого перевода 
были показаны ранее в работах А.А. Баранова и соавт. [17] и 
П.А. Шестерни и соавт. [18]. У пациентов, переведенных на 
ОКЗ по причине неэффективности других иИЛ6Р (n=40), к 
6-му месяцу терапии ОКЗ ремиссия/низкая активность по 
DAS28-СРБ и CDAI достигнута в 56,7 и  47,1%, а к 12-му ме-
сяцу терапии – в 64,0 и 60,0% случаев соответственно. Таким 
образом, переключение внутри класса иИЛ6 с иИЛ6Р на 
прямой иИЛ6 представляет собой удобную и эффективную 
терапевтическую опцию. 

Данные литературы о стероидсберегающем эффекте 
ГИБП достаточно противоречивы. В одних работах удавалось 
снизить частоту использования ГК на 30% и более [29–32], в 
других – нет [33]. Современные рекомендации указывают на 
необходимость сокращения длительности применения и дозы 
ГК [1, 34]. В нашем наблюдении отмечено снижение суточных 
доз и числа пациентов, принимавших ГК. Неблагоприятными 
факторами, определявшими необходимость продолжения те-
рапии ГК, были возраст старше 60 лет, длительность заболе-
вания более 5 лет, высокий индекс коморбидности.  

Частота отмены ОКЗ из-за недостаточной эффективности 
в настоящем исследовании составила 3,2%. Этот показатель 
был несколько выше, чем в программе CREDO, в которой 
частота прерывания лечения по этой причине не превышала 
1% [21–24]. Анализ безопасности не выявил дополнительных 
данных, касающихся структуры и выраженности НЯ, хотя в 
реальной практике НЯ встречались несколько реже. Вероятно, 
это объясняется большей частотой визитов в рамках РКИ 
(каждые 2 нед) и неоднородностью нашей когорты пациентов. 

Заключение. Полученные в условиях реальной клиниче-
ской практики результаты применения ОКЗ в целом сопо-
ставимы с данными РКИ и подтверждают целесообразность 
использования ОКЗ как универсального препарата для эф-
фективного и безопасного контроля активности РА. Для 
определения долговременной выживаемости терапии ОКЗ 
в условиях реальной ревматологической практики необходимы 
дополнительные пролонгированные наблюдения. 
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