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Терапия генно-инженерными биологическими препа-

ратами (ГИБП) за последние несколько лет стала важней-

шей частью стратегии медикаментозного лечения больных

ревматоидным артритом (РА), недостаточно отвечающих на

стандартные базисные противовоспалительные препараты

(БПВП). Согласно последним рекомендациям Европей-

ской противоревматической лиги (EULAR) [1], в случае на-

личия у пациента, недостаточно ответившего на метотрек-
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сат (МТ) или (при непереносимости

МТ), на других БПВП, факторов не-

благоприятного прогноза, к которым

относят серопозитивность по ревма-

тоидному фактору (РФ) и/или анти-

цитруллиновым антителам (АЦА), вы-

сокую активность болезни и раннее

появление признаков структурного

повреждения суставов, необходимо

обсудить назначение ГИБП.

Назначение ГИБП является от-

ветственным шагом, в первую оче-

редь в связи с риском развития у

больных серьезных инфекций, кото-

рые являются основным нежелатель-

ным явлением (НЯ), возникающим

на фоне применения этой группы

препаратов, в частности, ингибито-

ров фактора некроза опухоли 

(и-ФНО) α [2]. Кроме того, должна

учитываться высокая стоимость лече-

ния ГИБП. Для контроля активности

РА имеются альтернативные возмож-

ности, например «тройная терапия»

(комбинация МТ, сульфасалазина и

гидроксихлорохина), которая в ряде

исследований, в том числе в исследо-

вании TEAR (наблюдение на протя-

жении 108 нед) [3, 4], по эффективно-

сти в отношении активности болезни

и прогрессирования рентгенологиче-

ских изменений в кистях и стопах по

модифицированному счету Шарпа

оказалась весьма близка к комбина-

ции МТ и и-ФНОα (этанерцепт).

Исследование SWEFOT [5, 6] показало, что применение

двух схем терапии – «тройная терапия» и комбинация МТ

с инфликсимабом (ИНФ) – у больных ранним РА, недос-

таточно ответивших на МТ, на 1-м году лечения дает луч-

ший результат в группе МТ+ИНФ, но на 2-м году лечения

результаты выравниваются. В то же время торможение

рентгенологического прогрессирования было более выра-

женным в группе МТ+ИНФ. 

В действительности вопрос, назначать или не назначать

ГИБП, до сих пор остается сложным и требует индивиду-

ального подхода. В связи с этим особую важность приобре-

тает возможность прогноза ответа на терапию. Несомненно,

практически важно определить перспективы предпринима-

емой высокотехнологичной терапии ГИБП, поскольку и

врача, и пациента, и государство должен интересовать не

столько непосредственный, сколько долговременный ре-

зультат терапии.

Первоначальный ответ на лечение ГИБП, в том числе

и-ФНОα, и его сохранение в дальнейшем зависят от множе-

ства факторов [7]. На концентрацию препарата в крови, ко-

торая в случае лечения и-ФНОα непосредственно связана с

его эффективностью, помимо фармакокинетических харак-

теристик, влияют возраст, функция печени и почек, индекс

массы тела (ИМТ), сопутствующая терапия, иммуноген-

ность препарата. Эффективность лечения существенно за-

висит и от факторов неблагоприятного прогноза, обуслов-

ливающих патогенетические особенности у конкретного

больного: наличия АЦА и РФ, цитокинового профиля, ге-

нетики, курения. Имеет значение также предшествующая

терапия (ГИБП и др.). Факторы, ассоциированные с хоро-

шим ответом на и-ФНОα, представлены в табл. 1. Они весь-

ма разнообразны, их значение различно и недостаточно

изучено. Зачастую данные противоречивы. Так, во многих

публикациях подчеркивается, что наличие высоких кон-

центраций РФ и АЦА связано с менее выраженным ответом

на лечение и-ФНОα. В то же время в одном из последних

крупных метаанализов [9] подобной корреляции не обнару-

жено. В целом общепринятые прогностические модели не

построены, поэтому на практике прогнозирование долго-

временного эффекта ГИБП на основании данных исходно-

го обследования является весьма сложной задачей.

В то же время существует еще один фактор, который дос-

товерно влияет на отдаленный прогноз терапии ГИБП. Это –

сам первичный ответ на лечение. Оценка первоначального от-

вета на терапию как прогностически значимого фактора осо-

бенно актуальна для препаратов из группы и-ФНОα, посколь-

ку клинически значимый эффект в этом случае развивается

быстрее, чем при применении других ГИБП, зачастую уже в

первые дни терапии. Так, в исследовании PROMPT [10] при

лечении ИНФ достоверное снижение ряда клинических пара-

метров было достигнуто через 48 ч после первой инфузии пре-

парата у 25–35% пациентов. В Российском многоцентровом

Факторы                                                                                И-ФНОαα

Таблица 1. Ф а к т о р ы ,  с в я з а н н ы е  с  о т в е т о м  н а  и - Ф Н О α [ 7 ,  8 ]

Примечание. RANKL – лиганд рецепторного активатора ядерного фактора κВ; COMP –
олигомерный матриксный белок хряща; ММП3 – матриксная металлопротеиназа 3; 
ЩФ – щелочная фосфатаза; SAA – сывороточный амилоидный белок.
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Отсутствие образования антител к препарату
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исследовании адалимумаба (АДА) [11] ответ на лечение по

критерию ACR20 отмечался у 34,3% больных через 2 нед после

начала лечения этим препаратом, при этом низкая активность

болезни была достигнута в эти сроки у 4,1% больных РА, а к 

8-й неделе лечения – у 17,7%. Так можно ли прогнозировать

долговременную эффективность лечения на основании ре-

зультатов, полученных в первые несколько недель терапии?

В когорте австралийских пациентов с РА, получавших

терапию в соответствии со стратегией «Treat to target» [12],

снижение индекса DAS28 уже в течение первых 4 нед на

≥0,45 балла было достоверно связано с хорошим ответом на

лечение через 6 и 12 мес [13]. В уже упоминавшемся иссле-

довании TEAR была получена зависимость между клиниче-

ским ответом к 12-й неделе лечения и достижением низкой

активности болезни к 12-му месяцу терапии, что позволило

разработать прогностическую модель, включающую воз-

раст, индекс DAS28, ИМТ и СОЭ [14].

Среди и-ФНОα зависимость дол-

говременной эффективности от пер-

воначального ответа на лечение лучше

всего изучена для ЦЗП. Этот препарат

отличается от других и-ФНОα уни-

кальной структурой, он относится к

группе человеческих моноклональных

антител (мАТ) к ФНОα, однако содер-

жит не полное мАТ, а только его анти-

ген-связывающий (Fab) фрагмент и не

содержит комплемент-связывающий

(Fc) фрагмент, который присутствует в

полном антителе. Важной особенно-

стью ЦЗП является то, что Fab-фраг-

мент мАТ в его составе связан с поли-

этиленгликолем (ПЭГ), который су-

щественно меняет фармакокинетику

препарата. ПЭГ активно связывает

молекулы воды, что вызывает форми-

рование «водного облака» вокруг мо-

дифицированной молекулы «ПЭГ –

белок», в результате чего значительно

повышается ее гидродинамический

радиус. Поэтому пегилированные бел-

ки слабо проникают в здоровые ткани

и задерживаются в кровеносном русле.

Воспаленные ткани имеют значитель-

но более высокую проницаемость для

макромолекул, отсюда и «эффект на-

копления». Опыты на животных про-

демонстрировали, что для ЦЗП харак-

терно накопление именно в очагах

воспаления. Такие особенности моле-

кулярной структуры ЦЗП приводят к

высокой биодоступности при подкож-

ном введении, минимизации по-

стинъекционных реакций и быстрому

развитию клинического эффекта. 

Применение ЦЗП при РА изуча-

лось в рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ) RAPID1

(52-недельное) и RAPID2 (24-недель-

ное): применение ЦЗП в сочетании с

МТ у больных активным РА с рези-

стентностью к МТ, а также исследование FAST4WARD 

(24-недельное): применение ЦЗП в качестве монотерапии у

больных активным РА с резистентностью к различным

БПВП [15–17]. Результаты этих исследований показали вы-

сокую эффективность лечения комбинацией МТ + ЦЗП в

обеих дозах, существенно превосходящую таковую моноте-

рапии МТ. Важно отметить быстрое развитие и стойкое со-

хранение клинического ответа на протяжении всего перио-

да лечения. Так, клинический ответ по критерию ACR20 в

исследовании RAPID1 развился у большинства больных к

12-й неделе терапии и сохранялся вплоть до 52-й недели (рис.

1), различия достоверны (p<0,01) начиная со 2-й недели лече-

ния. Та же картина наблюдалась и в группах пациентов с

другим уровнем клинического ответа, а также в исследова-

нии RAPID2. В исследовании FAST4WARD также отмечал-

ся быстрый положительный ответ: уже через 1 нед терапии

ЦЗП у 36,7% пациентов достигнуто улучшение по критери-

Рис. 1. RAPID 1: динамика ответа по критериям ACR20
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ям ACR20, в дальнейшем рост числа

ответивших на лечение наблюдался до

8–12-й недели со стабилизацией дос-

тигнутого улучшения в последующем.

Аналогичная динамика прослежива-

лась и в отношении функциональной

способности больных, оцененной по

индексу HAQ (рис. 2). Со 2-й недели

лечения повседневное функциониро-

вание по индексу HAQ достоверно

улучшалось у получавших ЦЗП по

сравнению с плацебо (p<0,01), при

этом после 12-й недели у подавляю-

щего большинства пациентов состоя-

ние стабилизировалось на уровне дос-

тигнутого улучшения.

Эти наблюдения дали возмож-

ность прогнозировать результаты лечения через 6–12 мес 

в зависимости от ответа на терапию ЦЗП в первые 12 нед.

Построенная на этих данных модель прогнозирования дол-

говременного ответа на ЦЗП показала, что достижение по-

ложительных или отрицательных результатов лечения может

быть с высокой степенью достоверности предсказано на ос-

новании ответа на лечение к 12-й неделе терапии [18], при

этом точность позитивного прогноза составила 74%, нега-

тивного – 90%. В настоящее время опубликованы данные 

5-летнего наблюдения за пациентами, получающими тера-

пию ЦЗП в рамках продленной фазы исследования RAPID1

[19]. Показано, что улучшение по критериям ACR20, 50 и 70,

достигнутое к 12-й неделе лечения, сохраняется соответст-

венно у 74,4; 57,3 и 39,6% пациентов, продолживших лече-

ние, и у 59,0; 43,7 и 28,8% из общего числа пациентов с РА,

включенных в двойную слепую фазу РКИ (ITT-анализ).

Представляем клинический пример – пациентка с ран-

ним РА, наблюдавшаяся в рамках Российского стратегиче-

ского исследования РЕМАРКА [20]. 

Пациентка П., 1962 года рождения, москвичка, дизайнер,

замужем. Диагноз: РА, серопозитивный, очень ранняя стадия,

активность 3, эрозивный (II рентгенологическая стадия), ан-

титела к циклическому цитруллинированному пептиду –

АЦЦП (+), функциональный класс 1. Сопутствующие заболева-

ния: ожирение 1 степени, артериальная гипертензия. На мо-

мент взятия под наблюдение длительность заболевания – 4 мес.

Терапии не получала. Рост 174 см, масса тела 90 кг, ИМТ

29,73. По органам без изменений, не курит, не употребляет ал-

коголь. DAS28 – 5,7 балла, число припухших суставов (ЧПС) из

28 суставов – 7, число болезненных суставов (ЧБС) из 28 сус-

тавов – 11, общая оценка здоровья больной (ООЗБ) – 60 мм по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ), индекс HAQ – 0,5 балла.

Анализ крови: Нв 112 г/л, СРБ 25,4 мг/л (N до 5), CОЭ 33 мм/ч.

РФ 91,2 IU/мл (N до 15), АЦЦП 179,4 IU/мл (N до 5). Резуль-

таты скрининга на туберкулезную инфекцию (туберкулино-

вая проба, рентгенография органов грудной клетки), на вирус-

ный гепатит В и С отрицательны.

В соответствии с рекомендациями «Treat to target»,

EULAR и Российскими национальными рекомендациями [1, 21]

в качестве 1-й схемы лечения назначены МТ подкожно (ме-

тоджект) 15–25 мг в неделю, фолиевая кислота 5 мг в неде-

лю, целекоксиб 200 мг/сут, бетаметазон (дипроспан) внутри-

суставно 1,0 мл (№2); для системной терапии глюкокортикои-

дами имеется ограничение из-за сопутствующей патологии –

ожирение, артериальная гипертензия. Несмотря на лечение,

динамика показателей активности болезни к 3 мес наблюде-

ния, хотя и была в целом положительной (табл. 2), все же не

отвечала современным представлениям о хорошем ответе на

терапию, а функциональный индекс HAQ ухудшился. 

Продолжена терапия МТ подкожно (методжект) 25 мг в

неделю, фолиевой кислотой 5 мг в неделю, целекоксибом 

200 мг/сут, добавлен ЦЗП в дозе 400 мг подкожно каждые 

2 недели (№3), затем 200 мг подкожно каждые 2 нед (стан-

дартная схема). Эффект комбинации МТ+ЦЗП был быстрым

и выраженным (см. табл. 2, рис. 3). В течение первых 12 нед 

(с 3-го по 6-й месяц наблюдения) достигнута низкая актив-

ность заболевания. В дальнейшем у больной развилась стойкая

клиническая ремиссия, которая сохраняется до настоящего

времени (наблюдение в течение 21 мес).

Характеристика                  Исходно             3 мес               6 мес               9 мес              12 мес

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 к и  П .
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Рис. 3. Динамика активности РА у больной П.
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Таким образом, прогнозирование достижения выра-

женного долговременного эффекта является практически

важной задачей при лечении РА с помощью ГИБП. Среди

прогностических факторов хорошего ответа на терапию

ГИБП и достижения низкой активности или ремиссии за-

болевания важное значение имеет скорость развития

стойкого улучшения. Для и-ФНОα в целом характерно

развитие максимально выраженного клинического ответа

в течение первых 12–24 нед лечения, который сохраняет-

ся у большинства пациентов на протяжении 12 мес и бо-

лее, хотя в значительной части случаев он может насту-

пать гораздо раньше (в течение 2–4 нед). Для ЦЗП харак-

терно быстрое развитие выраженного клинического отве-

та на лечение в отношении активности болезни и функци-

онального состояния с сохранением стойкого улучшения

на протяжении многих лет, при этом прогноз может быть

определен у большинства пациентов по ответу на терапию

в течение 12 нед.
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