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Проблема лечения ревматоидного артрита (РА) остается

актуальной, так как имеет большое социальное и научное зна-

чение [1, 2]. По современным представлениям [3—7], фарма-

котерапия РА основывается на следующих принципах:

• целью лечения является достижение ремиссии или

как минимум стойко низкой активности болезни; 

• для достижения этой цели лечение базисными проти-

вовоспалительными препаратами (БПВП), в первую очередь

метотрексатом (МТ), должно начинаться как можно раньше,

желательно в течение первых 3 мес после начала болезни;

• лечение должно быть максимально активным («агрес-

сивным»), сопровождаться тщательным контролем эффек-

тивности и безопасности, что подразумевает частый (не ме-

нее 1 раза в 3 мес) клинико-лабораторный мониторинг со-

стояния пациента;

• в случае недостаточной эффективности терапии син-

тетическими БПВП (МТ, лефлуномид и др.) методом выбо-

ра является назначение генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП).

Таким образом, в настоящее время подчеркивается важ-

ная роль ГИБП при лечении РА. В лечении других наиболее

распространенных воспалительных ревматических заболе-

ваний (РЗ) — псориатического артрита (ПсА) и анкилози-

рующего спондилита (АС) — ГИБП также выходят на пе-

редние позиции, так как обеспечивают целенаправленное

(«точечное») блокирование ключевых моментов воспаления

с помощью моноклональных антител или гибридных моле-

кул. Это позволило контролировать активность болезни и

даже достигать стойкой клинической ремиссии у наиболее

тяжелой, ранее некурабельной категории больных РА, рези-

стентных к обычной терапии [7—9].

В настоящее время, несмотря на появление значитель-

ного числа новых ГИБП с различными механизмами дейст-

вия, таких как ритуксимаб [10—13], тоцилизумаб [14] и аба-

тацепт [7], основными средствами биологической терапии

остаются ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО α),

что отражено в клинических рекомендациях, основанных

на клинических исследованиях и мнении экспертов [6, 15,

16], а также практическом опыте ревматологов [17]. 

Ввиду широкого распространения ингибиторов ФНО α
как препаратов первой линии, помимо вопросов их эффек-

тивности, обсуждается проблема безопасности терапии. По

мере нарастания числа больных, включенных в клиниче-

ские исследования, особенно при анализе результатов на-

блюдения десятков тысяч пациентов в ежедневной клини-

ческой практике в течение более чем 10 лет, был выявлен
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широкий спектр ожидаемых и неожиданных нежелатель-

ных явлений (НЯ). Ревматологи должны хорошо знать все

НЯ такой терапии, чтобы при ее назначении соотносить все

риски и пользу у каждого пациента [17, 18]. 

Наиболее общие представления о развитии побочных

эффектов на фоне терапии блокаторами ФНО α представ-

лены в особом разделе консенсуса по биологической тера-

пии Европейской антиревматической лиги (EULAR) [16].

Проведена оценка трех наиболее распространенных препа-

ратов этой группы: химерного моноклонального антитела

инфликсимаба (ИНФ), гибридной молекулы — раствори-

мого рецептора ФНО α этанерцепта (ЭТА) и полностью че-

ловеческого моноклонального антитела адалимумаба

(АДА); все три препарата рассматриваются совместно как

представители единого класса ГИБП. Особое внимание в

этом документе обращено на развитие инфекций, особенно

повышение риска развития или активации туберкулеза, ко-

торый может давать атипичную клиническую картину, в

связи с чем подтверждена необходимость проведения у ка-

ждого пациента до назначения блокатора ФНО α скринин-

гового обследования, включающего в себя сбор анамнеза,

физикальное исследование, рентгенографию органов груд-

ной клетки и туберкулиновую пробу. Наиболее часто очаги

серьезных бактериальных инфекций локализуются на коже,

в мягких тканях и суставах. Возможно развитие оппортуни-

стических инфекций, но частота их очень низка. Указывает-

ся, что лечение блокаторами ФНО α не начинают или пре-

кращают в случае возникновения серьезных бактериальных

и/или оппортунистических инфекций, после адекватного

лечения инфекции терапия может быть продолжена. В от-

ношении вирусных инфекций консенсус указывает, что

блокаторы ФНО α не назначают пациентам, инфицирован-

ным вирусом гепатита В, но они не ухудшают состояние па-

циентов и вирусную нагрузку при гепатите С. По поводу ри-

ска развития злокачественных новообразований имеющие-

ся сведения противоречивы, что в определенной степени

объясняется повышенным риском новообразований (осо-

бенно лимфом) при РА вообще.

Именно развитие инфекций и злокачественных ново-

образований на фоне терапии ингибиторами ФНО α нахо-

дится в центре внимания исследователей. За последние го-

ды проведено значительное количество клинических иссле-

дований и метаанализов в этой области. Больше всего дан-

ных имеется в отношении РА.

W.G. Dixon и соавт. [19] оценивали развитие инфекций

у 7664 больных (3596 получали ЭТА, 2878 — ИНФ и 1190 —

АДА) по данным регистра биологических препаратов Бри-

танского ревматологического общества (BSRBR), контро-

лем служили 1354 больных РА, получавших стандартную ба-

зисную терапию. Исследователи оценивали развитие ин-

фекции как серьезное нежелательное явление (СНЯ), если

она приводила к смерти, госпитализации или требовала

внутривенного введения антибиотиков. Рассчитывали от-

носительную частоту развития (incidence rate ratio) серьез-

ных инфекций в основной группе (525 наблюдений) по

сравнению с контролем (56), проводили сопоставление

групп больных по возрасту, полу, тяжести болезни, комор-

бидности, наличию внесуставных проявлений. В результате

не обнаружено существенного повышения частоты инфек-

ционных СНЯ у больных, получавших терапию ингибито-

рами ФНО α , независимо от конкретного препарата (табл.

1). В то же время частота инфекций зависела от их локали-

зации и серьезные инфекции кожи и мягких тканей встре-

чались при лечении ингибиторами ФНО α в 4 раза чаще,

чем в контроле. Частота развития туберкулезной инфекции

(всего 10 случаев) была минимальной при использовании

ЭТА и максимальной на фоне ИНФ. 

Позже те же авторы на том же, но дополненном клини-

ческом материале из регистра BSRBR [20] (8659 больных,

получавших антагонисты ФНО α , и 2170 пациентов, соста-

вивших контрольную группу) при оценке развития серьез-

ных инфекций на фоне терапии получили схожие результа-

ты (см. табл. 1). Однако, примененив иные методы группи-

ровки пациентов, авторы показали, что в раннем периоде

терапии ингибиторами ФНО α (первые 90 дней) отмечается

существенное нарастание относительной частоты развития

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 0 9

О Б З О Р

34

Таблица 1. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я  с е р ь е з н ы х  и н ф е к ц и й  у  б о л ь н ы х  РА  п р и  л е ч е н и и  
и н г и б и т о р а м и  Ф Н О  α ,  п о  д а н н ы м  р а з л и ч н ы х  и с с л е д о в а н и й

Источник                           Особенности                  Все ингибиторы                          АДА                                  ИФН                                   ЭТА
анализа                              ФНО αα

W.G. Dixon 
и соавт. [19]

W.G. Dixon 
и соавт. [20]

W.G. Dixon 
и соавт. [20]

T. Bongartz 
и соавт. [21]

C. Salliot 
и соавт. [25]

A. Alonso-Ruiz 
и соавт. [26]

J.P. Leombruno 
и соавт. [29]

Данные регистра
(BSRBR)

То же

То же, первые 90
дней терапии

Данные РКИ, 
только ИНФ и АДА

Ретроспективное
исследование

Метаанализ РКИ

То же

1,03

1,22

4,6

2

3,1

1,4

1,21

1,07

1,17

3,9

—

—

1,2

1,53

1,04

1,28

5,6

—

—

1,8

1,46

0,97

1,15

4,1

—

—

0,9

0,89
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инфекций — 4,6 по отношению к контролю (частота инфек-

ций в контроле принималась за 1). При этом наименьшим

был риск серьезных инфекций на фоне АДА, наибольшим —

при лечении ИНФ (см. табл. 1). 

Метаанализ, проведенный на материале 9 рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых клинических исследо-

ваний (РКИ) и включивший 3493 больных, получавших

ИНФ или АДА, и 1512 пациентов контрольных групп [21],

показал, что риск развития серьезных инфекций повышен в

2, а злокачественных опухолей — в 3,3 раза на фоне терапии

ГИБП. В то же время авторы выявили четкую зависимость

частоты СНЯ от дозы ингибиторов ФНО α ; в группе боль-

ных, получавших невысокие дозы ГИБП, относительные

риски составили 1,8 и 1,4 соответственно.

R.S. Wallis и соавт. [22] сравнивали частоту «гранулематоз-

ных инфекций» на фоне лечения ЭТА и ИНФ, получив досто-

верно более высокие показатели в последнем случае. Частота

туберкулеза составила 34,5 и 143,8 случая на 100 000 больных

соответственно (см. табл. 2). По данным испанского регистра

биологических препаратов BIOBADASER [23], относитель-

ный риск туберкулеза составил 7,09 для больных, получавших

ингибиторы ФНО α, по сравнению с контролем, при этом

важнейшим фактором его развития было несоблюдение реко-

мендаций по скринингу, в том числе проведению двукратной

туберкулиновой пробы. Частота туберкулеза в BIOBADASER

снизилась более чем на 60% после внедрения рекомендаций

Испанского ревматологического общества (SSR) по скринин-

гу туберкулеза, так что в центрах, полностью соблюдавших ре-

комендации SSR, она опустилась до уровня, не отличавшего-

ся значимо от такового среди населения Испании в целом. 

Важность оценки факторов риска и профилактики ту-

беркулезной инфекции хорошо демонстрирует пример

французского регистра RATIO [24]. При оценке результатов

наблюдения относительный риск развития (реактивации)

туберкулезной инфекции составил 12,2, при этом риск на

фоне лечения ЭТА был существенно ниже, чем при лечении

моноклональными антителами (АДА и ИНФ). Данные об

определении факторов риска туберкулеза до начала анти-

ФНО α-терапии были доступны у 51 пациента (всего 69 слу-

чаев туберкулеза). У 34 (66,7%) из них отмечался как мини-

мум 1 фактор риска латентного туберкулеза. Согласно

французским рекомендациям (туберкулиновая кожная про-

ба с 5 мм) 26 (56,5%) из 46 пациентов должны были получать

профилактическое лечение. Однако ни одному из пациен-

тов оно не было назначено.

В систематическом ретроспективном исследовании, по-

священном развитию инфекционных осложнений у 709 боль-

ных с РЗ (РА, спондилоартропатии и другие воспалительные

РЗ), получавших терапию ингибиторами ФНО α [25], в каче-

стве контроля использовали данные наблюдения до назначе-

ния ГИБП. Средняя частота серьезных инфекций оказалась

наибольшей при лечении ЭТА (12,3 на 100 пациентов-лет) и

наименьшей при применении АДА (5,3 на 100 пациентов-лет)

и равнялась 10,2 на 100 пациентов-лет при применении ИНФ.

Относительный риск возникновения серьезных инфекций

составил 3,1 (по сравнению с контрольным периодом).

В метаанализе, проведенном A. Alonso-Ruiz и соавт. [26]

и включавшем 13 РКИ (7087 больных РА), относительный

риск развития СНЯ на фоне терапии ингибиторами ФНО α
составил 1,1 (при лечении АДА — 1,0; ЭТА — 0,9; ИНФ —

1,4). Риск развития серьезных инфекций в целом оценивал-

ся как 1,4 по отношению к контролю и был наибольшим

при лечении ИНФ (см. табл. 1). Относительный риск разви-

тия злокачественных опухолей на фоне терапии антагони-

стами ФНО α составил 1,5 (при лечении АДА — 1,1; ЭТА —

1,9; ИНФ — 2,6), летального исхода — 0,8 (при лечении

АДА — 1,3; ЭТА — 1,5; ИНФ — 0,5), 

Недавно G. Burmester и соавт. [27] детально проанали-

зировали результаты 36 глобальных клинических исследо-

ваний АДА (19 при РА, 3 при ПсА, 3 при АС, 1 при ювениль-

ном идиопатическом артрите, 5 при болезни Крона, 5 при

кожном псориазе), полученные к 15 апреля 2007 г. Учитыва-

ли СНЯ, определявшиеся как события, приведшие к смерти

пациента, либо опасные для жизни, либо требовавшие гос-

питализации (или ее продления), либо приведшие к стой-

кой или тяжелой нетрудоспособности, либо потребовавшие

дополнительного медикаментозного или хирургического

лечения для предотвращения тяжелого исхода, а также слу-

чаи патологии беременности, плода и неонатальной пато-

логии [28], которые наблюдались в период с момента перво-

го назначения препарата до 70 дней (5 периодов полужизни

АДА) после его отмены. Частоту СНЯ оценивали как число

событий на 100 пациентов-лет (т.е. число событий, поделен-

ное на общее число пациентов-лет и умноженное на 100).

Всего в указанных исследованиях участвовал 19 041

больной, большинство пациентов (12 345) страдало РА. Ма-

Таблица 2. С Н Я  н а  ф о н е  т е р а п и и  А ДА  ( н а  1 0 0  п а ц и е н т о в - л е т )  п р и  РА ,  П с А  и  А С  ( п о  [ 2 7 ] ,  
с  и з м е н е н и я м и )

Показатель                                                                                   РА                                                   ПсА                                                   АС

Число больных

Пациентов-лет

Частота на 100 пациентов-лет:
серьезные инфекции
туберкулез
оппортунистические инфекции
гистоплазмоз
лимфома
рак кожи (без меланомы)
другие онкологические заболевания
демиелинизирующие заболевания
волчаночно-подобный синдром
застойная сердечная недостаточность

12 345 

18 284,3

4,65 
0,29
0,09
0,03
0,12 
0,17
0,76
0,05
0,07
0,23

837

997,5

2,81
0,30

0
0

0,20 
0

0,30
0
0
0

1641

1255,2

1,11
0
0
0

0,08
0,08
0,08
0,08

0
0,16



ксимальная длительность лечения АДА составила 5 лет. Ре-

зультаты оценки (для 3 основных воспалительных РЗ — РА,

ПсА и АС) приведены в табл. 2.

Исследователи обнаружили, что за период 2002—2006 гг.

по сравнению с 2007 г. частота СНЯ была стабильной: час-

тота серьезных инфекций составила 4,6—5,1 и 4,7 на 100 па-

циентов-лет соответственно, туберкулеза — 0,22—0,28 и

0,29 на 100 пациентов-лет, лимфом — 0,10—0,21 и 0,12 на

100 пациентов-лет. 

Инфекционные осложнения (пневмонии) чаще всего

встречались при РА. Частота возникновения туберкулезной

инфекции не превышала таковую при применении других

ингибиторов ФНО α — при РА было выявлено 53 случая ту-

беркулеза (из них 33 — внелегочного), при АС случаев тубер-

кулеза не наблюдалось. При РА зафиксировано 17 случаев

развития оппортунистических инфекций, включая 6 случаев

гистоплазмоза и 3 — цитомегаловирусной инфекции, другие

виды инфекций встречались в единичных случаях. Индук-

ция аутоиммунитета в виде волчаночно-подобного синдро-

ма не была характерной для АДА: 12 случаев (0,07 на 100 па-

циентов-лет) при РА. Демиелинизирующие расстройства

наблюдались редко, также преимущественно при РА (0,05 на

100 пациентов-лет). Случаев прогрессирующей мультифо-

кальной лейкоэнцефалопатии не выявлено ни при одном из

изучавшихся заболеваний на фоне терапии АДА.

Общая частота возникновения злокачественных ново-

образований для АДА была такой же, как ожидаемая часто-

та для популяции в целом. Стандартизованная (относитель-

но популяции) частота возникновения (standardized inci-

dence rate) злокачественных опухолей составила 0,83 (95%

ДИ 0,72—0,96). Только лимфомы у больных РА развивались

чаще, чем в популяции (2,98; 95% ДИ 1,89—4,47). 

Интересно и практически важно, что у больных с ран-

ним РА (≤3 лет) частота СНЯ была заметно меньше, чем у

более длительно болеющих пациентов: 2,76 против 4,91 на

100 пациентов-лет соответственно для инфекций и 0,09

против 0,12 на 100 пациентов-лет для лимфом.

Стандартизованная частота летальных случаев для всех

6 заболеваний при лечении АДА независимо от пола была

ниже 1, т.е. число смертей на фоне терапии ингибитором

ФНО α было меньше, чем ожидаемое в популяции.

Анализ обширного клинического материала (> 19 000

пациентов, получавших АДА в клинических исследовани-

ях), проведенный G. Burmester и соавт., позволил сделать

следующие выводы:

• частота СНЯ на фоне терапии АДА остается стабильной

на протяжении нескольких лет, при этом наиболее распро-

страненным их видом являются инфекционные осложнения;

• за несколько лет активного изучения не обнаружено

новых СНЯ;

• СНЯ, связанные с развитием аутоиммунных синдро-

мов, на фоне лечения АДА весьма редки;

• больные ранним РА имеют меньший риск развития

серьезных побочных эффектов при лечении АДА, чем паци-

енты с развернутой стадией болезни.

В недавно опубликованном метаанализе 18 РКИ, вклю-

чавших 8808 больных РА, получавших ингибиторы ФНО α
[29], авторы применили 2 разновидности статистической об-

работки данных и получили сопоставимые результаты. Было

показано, что при средней длительности применения препа-

ратов 0,8 года не отмечено повышения риска СНЯ по сравне-

нию с таковым в контрольной группе. Так, относительный

риск летального исхода на фоне терапии антагонистами

ФНО α составил 1,39, СНЯ в целом — 1,11, серьезных ин-

фекций — 1,21, лимфом — 1,26, рака кожи (исключая мела-

ному) — 1,27, рака других локализаций, в том числе мелано-

мы, — 1,31. Для отдельных препаратов относительный риск

развития СНЯ в целом на фоне терапии составил 1,12 для

АДА, 1,04 для ЭТА и 1,17 для ИНФ. Относительный риск раз-

вития серьезных инфекций был несколько ниже для ЭТА и

равным для АДА и ИНФ (см. табл. 1). Относительный риск

развития лимфом составил 1,07 для АДА и 1,42 для ЭТА и

ИНФ. Риск развития СНЯ достоверно увеличивался, если

дозы ингибиторов ФНО α превышали рекомендованные, и

уменьшался с увеличением продолжительности наблюдения.

Таким образом, суммируя данные метаанализов РКИ и

наблюдательных исследований, включавших материалы

многолетнего наблюдения за пациентами с РА и другими

воспалительными РЗ, в отношении безопасности терапии

ингибиторами ФНО α можно сделать следующие выводы: 

• терапия антагонистами ФНО α в целом не ассоцииру-

ется с повышением риска летального исхода и СНЯ;

• требуется настороженность в отношении туберкулеза,

серьезных бактериальных инфекций и лимфом (при РА),

хотя в целом частота этих СНЯ невелика;

• риск развития СНЯ повышается при увеличении дозы ин-

гибиторов ФНО α и не повышается (по некоторым данным, сни-

жается) при увеличении продолжительности лечения.

В целом при близкой клинической эффективности всех

известных на сегодня ГИБП тема прогнозирования нежела-

тельных явлений и контроля их развития выходит на пер-

вый план. Опыт 10-летнего использования ингибиторов

ФНО α показывает, что эта группа препаратов характеризу-

ется в целом удовлетворительным профилем безопасности.

Утвердившиеся за это время методы профилактики и насто-

роженность врачей в отношении конкретных побочных эф-

фектов помогают сегодня избежать многих нежелательных

явлений; например, внедрение обязательного скрининга на

туберкулез более чем наполовину снизило риск его возник-

новения. Длительный опыт применения и предсказуемость

нежелательных явлений можно рассматривать как один из

важнейших аргументов в пользу того, что ингибиторы ФНО α
еще долгое время будут оставаться препаратами первого ря-

да биологической терапии воспалительных РЗ.
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