
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание, характеризующееся персистированием си-

новиального воспаления с последующим разрушением хря-

ща и кости, приводящим к снижению функциональной спо-

собности больных [1, 2]. В патогенезе РА участвуют иммун-

ные эффекторные клетки и цитокины, регулирующие вос-

палительные процессы [3, 4]. В настоящее время в лечении

РА центральное место занимают традиционные синтетиче-

ские базисные противовоспалительные препараты (БПВП),

такие как метотрексат (МТ), но гетерогенность популяции

больных РА влияет на их эффективность и переносимость,

что определяет необходимость использования различных

стратегий лечения. Классическая парадигма лечения РА

включает два направления: последовательная терапия

БПВП или «step-up» комбинированная терапия БПВП [5]. 

В соответствии с данной парадигмой БПВП можно менять

или добавлять при отсутствии ответа на терапию в течение

3–6 мес. Среди недостатков этих стратегий – относительно

медленное развитие эффекта БПВП (3–6 мес), наличие не-

желательных явлений (НЯ), которые, хотя и не облигатно,

приводят к отмене препарата, перерывам в лечении, что не-

редко сопровождается нарастанием активности РА и разви-
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Для лечения ревматических заболеваний – ревматоидного артрита (РА), анкилозирующего спондилита, псориатического артри-
та – в 2012 г. в России зарегистрирован ингибитор фактора некроза опухоли (ФНО) α голимумаб (ГЛМ), который представляет
собой полностью человеческое моноклональное антитело. Его отличительными чертами являются высокая аффинность к ФНОα, 
а также удобство применения: препарат вводится 1 раз в месяц подкожно в виде раствора, объемом 0,5 мл. Регистрации препа-
рата предшествовало проведение массивной программы клинических исследований. Рандомизированные плацебоконтролируемые
исследования GO-FORWARD, GO-BEFORE, GO-AFTER показали, что ГЛМ эффективен у пациентов с РА из различных подгрупп и
обладает благоприятным профилем безопасности, соответствующим таковому всего класса генно-инженерных биологических
препаратов. По данным этих исследований, ГЛМ оказывал позитивное влияние на функцию и качество жизни больных РА: отме-
чено достоверно большее снижение индекса HAQ как в ранние сроки лечения, так и на протяжении длительной открытой фазы
(до 5 лет), достоверно большее уменьшение утомляемости, достоверно большее, чем в контрольной группе (р=0,032), улучшение
физического и ментального состояния по опроснику SF-36, достоверное уменьшение времени нетрудоспособности.
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раты; голимумаб.
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тием структурных повреждений. В реальной практике часто-

та посещений больным ревматолога определяется вариан-

том течения РА: устойчивостью активности болезни и ско-

ростью прогрессирования деструкции. Общеевропейский

опрос ревматологов (n=457) показал, как врачи подходят к

лечению конкретного больного в повседневной практике

[6]: 40% респондентов сообщили, что при ежемесячном ос-

мотре видят пациентов преимущественно с быстрым про-

грессированием болезни, только 3% респондентов наблюда-

ют пациентов преимущественно со стабильной болезнью.

Очевидно, что для больных с быстрым прогрессированием

РА нужна интенсификация стратегии лечения, в том числе

раннее использование генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП). Это нашло отражение в рекомендациях

EULAR 2010 и 2013 г.: при наличии прогностически неблаго-

приятных факторов, таких как высокая активность болезни,

позитивность по ревматическому фактору (РФ) и/или анти-

телам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), прогрессирование структурных повреждений,

ГИБП могут быть назначены, если не достигнута низкая ак-

тивность или ремиссия РА после применения первого

БПВП (рис. 1) [7, 8].

Успехи в изучении патогенеза РА в последние десятиле-

тия определили использование у таких больных ГИБП,

влияющих на сигнал-преобразующие молекулы и провос-

палительные цитокины, отвечающие за воспаление и стру-

ктурное повреждение [9, 10].

Голимумаб (ГЛМ) – полностью человеческое монокло-

нальное антитело к фактору некроза опухоли (ФНО) α. Аф-

финность ГЛМ к растворимому ФНО, определенная in vitro,

превышает таковую инфликсимаба (ИНФ) и адалимумаба

(АДА) в 2,4 и 7,1 раза соответственно [11]. ГЛМ связывает и

нейтрализует и растворимые, и мембранно-связанные фор-

мы ФНО [12]. Известно, что ФНО является провоспалитель-

ным цитокином, определяющимся в высокой концентрации

у больных РА, анкилозирующим спондилитом (АС) и псори-

атическим артритом (ПсА). Он играет доминирующую роль

в развитии различных воспалительных нарушений [13–16].

ФНО является и аутокринным стимулятором и потенциаль-

ным паракринным индуктором других провоспалительных
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Рис. 1. Тактика лечения больного с ранней стадией РА. ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфалалазин, ГК – глюкокортикоиды

Фаза I

Нет противопоказаний для терапии МТ

Начало терапии МТ или 
комбинацией синтетических

БПВП

Кратковременная комбинация 
с низкими дозами ГК

Начало терапии ЛЕФ или СУЛЬФ: 
монотерапия или в комбинации

Противопоказания для терапии МТУстановление диагноза РА

±                                                       ±

Неудача фазы I.
Переход к фазе II: 

комбинация с ГИБП
Достижение цели за 6 мес Продолжение терапииНет                                                                     Да

Критерии включения                                                                                           Критерии исключения

Таблица 1. О с н о в н ы е  к р и т е р и и  в к л ю ч е н и я  и  и с к л ю ч е н и я  б о л ь н ы х  в  РК П И

РА по критериям ACR на протяжении ≥3 мес 

Лечение ингибиторами ФНОα ранее не проводилось

МТ ≥15 мг/нед в течение ≥3мес:
≤25 мг/нед в течение 4 нед непосредственно перед скринингом

Активный РА (4 ЧБС и 4 ЧПС; индекс 68/66 суставов) 
и ≥2 из следующих критериев:

СРБ ≥1,5 мг/дл или СОЭ 28 мм при скрининге 
утренняя скованность ≥30 мин
эрозии костной ткани, выявляемые рентгенологически 
и/или при МРТ 
РФ+ или АЦЦП+ 

Удовлетворяют критериям скрининга на туберкулез

Гиперчувствительность к белкам человеческих IGg или другим
компонентам ГЛМ

Ранее проводилось лечение ингибиторами ФНОα, РТМ, 
натализумабом, цитотоксическими препаратами, анакинрой 
или иными БПВП (кроме МТ)

ГК в/в, в/м или в/с в течение 4 нед до первого введения исследуе-
мого препарата

Алефацепт или эфализумаб в течение 3 мес до первого введения
исследуемого препарата

Отсутствие тяжелых соматических заболеваний и активных 
инфекций

Примечание. В/в – внутривенное, в/м – внутримышечное, в/с – внутрисуставное введение; МРТ – магнитно-резонансная томография;
ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов.



цитокинов, включая семейство интерлейкинов [16]. ГЛМ

относительно недавно, в 2012 г., был зарегистрирован в РФ

для лечения взрослых больных РА, АС и ПсА, а в 2013 г. – для

лечения язвенного колита. Препарат назначают подкожно

по 50 мг 1 раз в месяц. В рандомизированных плацебоконт-

ролируемых клинических исследованиях (РКПИ) оценива-

лась эффективность ГЛМ в дозе 50 и 100 мг подкожно еже-

месячно в комбинации с МТ или в виде монотерапии.

Настоящее сообщение посвящено возможностям ГЛМ

в лечении больных РА. Эффективность и безопасность ГЛМ

в лечении РА доказана в различных когортах больных.

Эффективность ГЛМ у больных, не ответивших 
на терапию МТ

В исследовании II фазы у 172 больных РА с сохранени-

ем активности на фоне лечения МТ в дозе 10 мг/нед в тече-

ние 3 мес сравнивали эффективность ГЛМ в комбинации с

МТ в двух дозах (50 и 100 мг) и в двух режимах введения (1 раз

в 2 и 4 нед) с таковой в контрольной группе, получавшей

МТ + плацебо (ПЛ) [17]. Через 16 нед оценивали первичную

конечную точку – частоту достижения эффекта по критери-

ям ACR20 [18]. Суммарно в группах получавших ГЛМ+МТ,

эффект был достигнут у 61,3% больных, а в группе, получав-
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Характеристика                                               ПЛ + МТ                   ГЛМ 100 мг                                                ГЛМ + МТ
больных                                                            (n=133)                      + ПЛ (n=133)          50 мг (n=89)              100 мг (n=89)            всего (n=178)

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  G O - F OR WARD

Средний возраст, годы 

Ж. %

Средняя продолжительность РА, годы

РФ+, %

АЦЦП+, % 

Среднее ЧБС

Среднее ЧПС

Активность РА (DAS28), средний балл

СРБ, мг/дл

52

82,0

6,5

81,2

80,5

21

12

6,11

0,8

52

78,9

5,9

83,5

79,7

22

11

6,01

0,9

52

80,9

4,5

86,5

80,9

26

13

6,11

1,0

50

80,9

6,7

84,3

76,4

23

12

5,91

0,9

51

80,9

5,3

85,4

78,7

24,5

12,5

6,01

0,95

Рис. 2. Дизайн исследования GO-FORWARD [20]

Подкожные инъекции,  
неделя
0-я

4-я

8-я

12-я
14-я*
16-я

20-я

24-я**

48-я:

активное 

слепое лечение

ПЛ + МТ
(n=133)

ГЛМ 100 мг + ПЛ
(n=133)

ГШЛ 50 мг + МТ
(n=89)

ГЛМ 100 мг + МТ
(n=89)

Пациенты с активным РА, несмотря на лечение МТ (n=444)

Слепой                                      Слепой                                    Слепой                                     Слепой
ранний перевод                        ранний перевод                       ранний перевод                       ранний перевод
(ГЛМ 50 мг)                             (МТ, исходная доза)             (ГЛМ 100 мг)                          (без изменений)

n=41                                    n=36                                  n=15                                   n=14

Cопряженные первичные конечные точки: * – ответ по ACR20 на 14-й неделе; 
** – изменение по сравнению с исходным HAQ на 24-й неделе

На 16-й неделе каждый пациент с ACR<20% по сравнению с исходным ЧПС и ЧБС подвергался раннему переводу по двойному
слепому методу
На 24-й неделе все пациенты, получавшие ПЛ, были переведены на ГЛМ



шей монотерапию МТ, – у 37,1% (р=0,01). Также и частота

развития ремиссии по критериям DAS28 [19] была досто-

верно выше у больных, получавших ГЛМ + МТ, по сравне-

нию с леченными только МТ – 26,3 и 5,7% соответственно

(р=0,009). Эти данные позволили сделать заключение о бо-

лее высокой эффективности ГЛМ по сравнению с контро-

лем и об отсутствии преимуществ более частого примене-

ния ГЛМ (1 раз в 2 нед). Далее препарат оценивали при еже-

месячном подкожном введении.

У 444 больных с недостаточной эффективностью 15–

25 мг/нед МТ в течение 3 мес проведено исследование 

GO-FORWARD [20]. Дизайн исследования представлен на

рис. 2, основные критерии включения и исключения – в

табл. 1, а характеристика групп больных – в табл. 2. В других

РКПИ, описанных ниже, использовались схожий дизайн

исследования, критерии включения и исключения, при этом

характеристика групп больных принципиально не отлича-

лась от представленной в табл. 2, поэтому далее эти данные

описываться не будут. Двойная слепая плацебоконтролируе-

мая фаза исследования GO-FORWARD составила 52 нед, а

открытая фаза продолжалась до 5 лет. Пациенты были ран-

домизированы в 4 группы в соотношении 3:3:2:2. Больные 1-

й группы (n=133) получали МТ, 2-й группы – ГЛМ 100 мг +

ПЛ (n=133), 3-й группы – ГЛМ 50 мг + МТ (n=89) и 4-й

группы – ГЛМ 100 мг + МТ (n=89). Первичными конечны-

ми точками были достижение эффекта ACR20 через 14 нед и

уменьшение индекса HAQ-DI через 24 нед (рис. 3, 4). По

этическим соображениям при отсутствии 20% уменьшения

ЧБС и ЧПС через 14 нед лечение интенсифицировали: к МТ

добавляли ГЛМ 50 мг/мес (41,5% больных 1-й группы), к мо-

нотерапии ГЛМ присоединяли МТ (19,4% больных 2-й груп-

пы), в 3-й группе дозу ГЛМ увеличивали до 100 мг/мес

(20%). Как показано на рис. 3, 4, по обеим первичным ко-

нечным точкам ГЛМ в комбинации с МТ был достоверно

более эффективен, чем МТ. Монотерапия ГЛМ была досто-

верно более эффективна, чем терапия МТ, по достижению

улучшения по ACR20. Наибольшая частота ответа по крите-

риям EULAR и частота ремиссии к 24-й неделе (табл. 3) от-

мечены при использовании комбинации ГЛМ + МТ незави-

симо от дозы ГЛМ. Отмечена стабильность эффекта ГЛМ

при продолжении лечения в открытой фазе исследования в

сроки до 5 лет (рис. 5) [21]. В открытой фазе было оценено и

влияние ГЛМ на рентгенологическое прогрессирование по

модифицированному методу Шарпа [22]: при использова-

нии ГЛМ в комбинации с МТ в течение 5 лет рентгенологи-

ческое прогрессирование отсутствовало у 59,5% (ГЛМ 50

мг/мес + МТ) и 46,2% (ГЛМ 100 мг/мес + МТ) больных.

Переносимость ГЛМ как в виде монотерапии, так и 

в комбинации с МТ была сопоставима с таковой МТ. 

За первые 16 нед исследования (до интенсификации тера-

пии) НЯ в 1–4-й группах зарегистрированы соответствен-

но у 60,9; 63,2; 68,5 и 69,7% больных, серьезные НЯ – 

у 2,3; 3,8; 5,6 и 9,0%.

Эффективность ГЛМ у больных ранним РА, 
не получавших терапию МТ

Исследование GO-BEFORE [23] включало 637 больных

ранним РА, длительность заболевания составляла 1–1,8 го-
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Рис. 3. Эффективность по критериям ACR20 через 14 и 24 нед в исследовании GO-FORWARD [20]

ПЛ+МТ            ГЛМ               ГЛМ               ГЛМ               Всего                               ПЛ+МТ            ГЛМ                ГЛМ                ГЛМ                  Всего
(n=133)      100 мг + ПЛ   50 мг + МТ   100 мг + МТ   ГЛМ + МТ                           (n=133)      100 мг + ПЛ    50 мг + МТ    100 мг + МТ    ГЛМ + МТ
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да. Как и в исследовании GO-FORWARD, больные были

разделены на 4 группы, при отсутствии 20% улучшения пре-

дусматривался ранний переход (на 24-й неделе) на более

интенсивную терапию. При оценке достижения эффекта по

критериям ACR50 (первичная конечная точка) через 24 нед

оказалось, что монотерапия МТ и ГЛМ при раннем артрите

сопоставима, комбинация ГЛМ + МТ была несколько эф-

фективнее, но без достижения достоверных различий. В эти

сроки достоверно различалась частота регистрации ответа и

ремиссии по критериям EULAR между комбинацией 100 мг

ГЛМ + МТ и монотерапией МТ. При оценке прогрессиро-

вания деструкции в мелких суставах кистей и стоп (модифи-

цированный метод Шарпа) за 1 год лечения было показано

достоверно меньшее увеличение общего счета Шарпа при

использовании комбинации ГЛМ + МТ по сравнению с мо-

нотерапией МТ (р=0,025) [24]. Отмечено также и достовер-

ное преимущество комбинации обеих доз ГЛМ + МТ в от-

ношении функционального состояния больных (по индексу

HAQ). Наблюдение за этой когортой больных в течение 

2 лет также показало устойчивость эффекта ГЛМ. Достиже-

ние хорошего/умеренного ответа по критериям EULAR че-

рез 1 год отмечено у 72,3–76,7%, через 2 года – у 93,0–92,5%

больных, получавших ГЛМ в дозе 50 или 100 мг/мес + МТ

соответственно. Примерно у 40% больных в этих группах

через 1 и 2 года наблюдалась ремиссия. Принципиальных

различий в эффективности ГЛМ в дозе 50 или 100 мг в ме-

сяц и в этом исследовании не зарегистрировано. 

Эффективность ГЛМ у больных РА, 
получавших терапию ингибитором ФНО

В исследовании GO-AFTER [25] участвовали больные

(n=461), получавшие ранее хотя бы один ингибитор ФНО

независимо от причин его отмены (неэффективность, непе-

реносимость, организационные моменты). Все больные раз-

делены на 3 равные группы: 1-я группа получала ПЛ, 2-я –

ГЛМ в дозе 50 мг/мес и 3-я – ГЛМ в дозе 100 мг/мес. Ран-

ний переход на более интенсивную терапию был предусмо-

трен, как и в описанных выше исследованиях, через 14 нед.

Предшествующая терапия ингибиторами ФНО и причины

их отмены представлены в табл. 4. Наиболее частой причи-

ной отмены предшествующего ингибитора ФНО был недо-

статочный эффект терапии. Хотя в клинической практике

перевод с одного ингибитора ФНО на другой при недоста-

точном эффекте является обычной ситуацией (с учетом то-

го, что ингибиторы ФНО были первыми ГИБП, внедрен-

ными в клиническую практику), клинических исследова-

ний, подтверждающих эту стратегию, немного. Сформиро-

валось мнение, что переход с недостаточно эффективного

ингибитора ФНО на ГИБП с другим механизмом действия

имеет большую клиническую эффективность. Использова-

ние ГЛМ в данной ситуации позволило за 24 нед добиться

эффекта (рис. 6) у 34–44% больных, получавших 50 или 100

мг препарата ежемесячно в комбинации с БПВП (преиму-

щественно с МТ) по сравнению с 18% больных в группе ПЛ

(p<0,0001) и выраженного эффекта (критерий ACR50) у ка-

ждого 5-го больного по сравнению с 6% больных в группе

ПЛ (p=0,0005). Наибольший эффект отмечен в подгруппе,

получавшей ГЛМ + МТ: 47 и 26% больных достигли улучше-

ния по критериям ACR20 и ACR50 соответственно [26].

ГЛМ был достоверно эффективнее ПЛ независимо от при-

чины отмены предшествующего ингибитора ФНО. Резуль-

таты открытой фазы этого исследования (160 нед) подтвер-

дили стабильность эффекта ГЛМ. И в этом исследовании

была продемонстрирована удовлетворительная переноси-

мость ГЛМ: частота НЯ, серьезных инфекций, локальных

реакций в месте инъекции не отличалась от таковой в груп-

пе ПЛ и была низкой. 

В немногочисленных РКПИ оценивали эффективность

замены одного ингибитора ФНО на другой, многие данные

базируются на неконтролируемых [27] или ретроспектив-

ных/проспективных исследованиях [28–31]. Исследование

ReACT (открытое исследование), включившее 899 больных

РА, показало эффективность АДА после неудачного лече-

ния этанерцептом (ЭТЦ) или ИНФ: 6% больных достигли

улучшения по ACR20 и 33% – по ACR50 к 12-й неделе [27].

Но в других исследованиях [29–31] показано, что эффек-

тивность АДА уменьшается, если препарат назначают после

неудачного применения второго-третьего ингибитора

ФНО. Кроме того, данные Британского регистра [28] свиде-

тельствуют о том, что второй ингибитор ФНО, как правило,

отменяют по той же причине, что и первый. Создалось мне-
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Группа        Частота ответа                        Частота 
больных     по критериям EULAR, %        ремиссии, %

Таблица 3. Ч а с т о т а  р а з в и т и я  о т в е т а  п о
к р и т е р и я м  E U L AR  и  р е м и с с и и  
к  2 4 - й  н е д е л е  в  г р у п п а х  б о л ь н ы х
( и с с л е д о в а н и е  G O - F OR WARD )

1-я 

2-я

3-я 

4-я

42,1

51,9

71,9

76,4

6,0 

12,0

20,2

22,5

Терапия                                      Количество больных, %

Таблица 4. Предшествующая  терапия  
ингибиторами ФНО α в  исследовании
G O-AFTER

Примечание. Больной мог получать разные ингибиторы ФНО и
иметь одновременно несколько причин отмены.
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ние (хотя достоверные данные не получены), что второй ин-

гибитор ФНО более эффективен, если первый препарат был

отменен из-за непереносимости, а не из-за недостаточного

эффекта [27, 29–31]. В систематическом обзоре 2010 г. [32]

вероятность эффективности ГИБП после отмены ингиби-

тора ФНО была показана для препаратов с другим механиз-

мом действия: так, для абатацепта (АБЦ) вероятность эффе-

ктивности (95% ДИ) составила 2,56 (1,77–3,69), для тоцили-

зумаба (ТЦЗ) – 4,0 (2,47–6,48), для ритуксимаба (РТМ) –

2,85 (2,08–3,91), единственный ингибитор ФНО, который

имел сопоставимую вероятность развития эффекта, – 2,32

(1,59–3,38) – это ГЛМ.

Сравнительных «head-to-head» исследований эффек-

тивности ГЛМ c другими ГИБП не проводилось. В метаана-

лизе [33], включавшем 4 РКПИ [26, 34–36], проведено не-

прямое сравнение эффективности и переносимости ГЛМ и

других ГИБП (АБЦ, ТЦЗ и РТМ) при назначении их после

неудачи лечения ингибиторами ФНО. Учитывался эффект

ГЛМ в дозе 50 мг/мес, а ТЦЗ в дозе 8 мг/кг. Средний отно-

сительный риск (OР) достижения ответа по критериям ACR

в сравнении с ПЛ составил 4,90 (ACR20), 7,20 (ACR50) и

7,43 (ACR70; рис. 7). Парное непрямое сравнение ГИБП не

выявило различий в достижении эф-

фекта по критериям ACR50 и ACR70.

Ответ по ACR20 при назначении ГЛМ

был ниже, чем при использовании

АБЦ (OР 0,58; 95% ДИ 0,36–0,92),

РТМ (OР 0,56; 95% ДИ 0,36–0,89) и

ТЦЗ (ОР 0,59; 95% ДИ 0,36–0,96). Од-

нако следует учитывать, что в исследо-

вании GO-AFTER переключение

больных на более интенсивную тера-

пию происходило на 14-й неделе, а не

через 6 мес и 30% больных получали

ГЛМ в виде монотерапии. 

Поэтому был проведен дополни-

тельный анализ сравнения эффектив-

ности препаратов в ранние сроки ле-

чения. В исследовании ATTAIN ре-

зультаты терапии АБЦ через 85 дней

достоверно не отличались от таковых

ГЛМ (больные, получавшие комбина-

цию ГЛМ + МТ) по возможности дос-

тижения эффекта ACR20 через 14 нед

(OР 0,78; 95% ДИ 0,54–1,13; p=0,19).

Дополнительный анализ эффективности ГИБП в зависимо-

сти от числа использованных ранее ингибиторов ФНО ока-

зался возможным для ТЦЗ и ГЛМ (рис. 8). Сравнение поз-

волило установить, что по ответу по ACR20, ACR50, ACR70

препараты достоверно не различаются. Метаанализ показал
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Рис. 6. Достижение эффекта по критериям ACR20 и ACR50
через 24 нед в исследовании GO-AFTER
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Рис. 7. Эффективность ГИБП по сравнению с контролем (БПВП или ПЛ) у больных с предшествующим неудачным лечением ин-
гибиторами ФНОα
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Рис. 8. Сравнение эффективности ТЦЗ и ГЛМ в зависимости от числа ранее ис-
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отсутствие достоверного увеличения риска любых НЯ при

использовании данных ГИБП при прямом сравнении с ПЛ

(ОР 1,0; 95% ДИ 0,9–1,1), а также серьезных НЯ (ОР 0,9;

95% ДИ 0,6–1,2) и серьезных инфекций (ОР 1,3; 95% ДИ

0,7–2,5). При непрямом парном сравнении ГЛМ имел дос-

товерно меньший риск развития любых НЯ, чем другие

ГИБП (рис. 9).

Таким образом, РКПИ показали достоверно большую

эффективность комбинации ГЛМ + БПВП по сравнению с

МТ или ПЛ у больных, не ответивших на терапию МТ, не

получавших МТ, и у больных, не ответивших на лечение ин-

гибиторами ФНО. А данные метаанализа свидетельствуют о

сопоставимой эффективности и лучшей переносимости

ГЛМ по сравнению с АБЦ, ТЦЗ, РТМ.

Эффект ГЛМ у больных РА оценен в систематическом

обзоре [37], включившем 4 основных исследования пре-

парата [17, 20, 23, 25]. В данном обзоре оценивали эффек-

тивность дозы ГЛМ 50 мг 1 раз в 4 нед. По сравнению с

монотерапией МТ комбинация ГЛМ + МТ (табл. 5) в 2,67

раза увеличивала шанс достижения 50% улучшения по

ACR и в 5,12 раза – достижения ремиссии по DAS. У па-

циентов, получавших ГЛМ, отмечалось достоверно боль-

шее снижение балла HAQ (p<0,00001) и в 1,8 раза чаще,

чем в группе сравнения, – минимально значимое умень-

шение балла HAQ (0,22). Присоединение ГЛМ к МТ не

увеличивало риск развития НЯ или серьезных НЯ. А риск

отмены терапии, в том числе и из-за НЯ, был примерно в

2 раза меньше, чем при монотерапии МТ. Так, не было

различий в частоте НЯ между группами больных, полу-

чавших ГЛМ или ПЛ, – соответственно 73 и 69% (р=0,44),

частоте серьезных НЯ – 5,9 и 5,6% (р=0,85), инфекций –

30 и 29,5% (р=0,8), реактивации туберкулеза – 0,2 и 0%

(р=0,5), легочных инфекций – 7,1 и 7,3% (р=0,9) и рака –

0,5 и 0,6% (р=0,8).

Риск развития злокачественных опухолей и немеланом-

ного рака кожи (НМРК) у больных РА, получавших ГЛМ

или цертолизумаба пэгол (ЦЗП), по данным РКПИ, оценен

в метаанализе [38]. Были отобраны 6 сообщений: 2 из них

касались ЦЗП и 4 – ГЛМ. В анализ было включено 2710

больных РА, получивших хотя бы 1 дозу ЦЗП или ГЛМ. У

больных, леченных ингибиторами ФНО, выявлено 18 слу-

чаев рака (без НМРК) и 9 случаев НМРК, в группе сравне-

ния – 4 случая рака и 3 случая НМРК. По данным метаана-

лиза, объединенный OР развития малигнизаций составил

1,06 (95% ДИ 0,39–2,85), развития НМРК – 0,69 (95% ДИ

0,23–2,11) у леченных ЦЗП и ГЛМ по сравнению с БПВП.

Гетерогенность популяций была недостоверной. Таким об-

разом, использование данных ингибиторов ФНО по сравне-

нию с БПВП не увеличивает риск развития злокачествен-

ных опухолей, включая НМРК. 

Напомним, что в более раннем метаанализе 9 клиниче-

ских исследований применения ИНФ или АДА [39] показа-

но увеличение риска малигнизации при лечении этими ин-

гибиторами ФНО по сравнению с ПЛ. Развитие злокачест-

венных опухолей отмечено у 29/3192 (0,9%) больных, полу-

чивших по крайней мере 1 дозу ингибитора ФНО, и у 3/1428

(0,2%) больных группы ПЛ. Таким образом, при лечении

ингибиторами ФНО риск увеличился в 3 раза (ОР 3,3; 95%

ДИ 1,2–9,1) [36]. Риск в основном повышался у больных,

получавших препараты в более высоких дозах, чем преду-

смотрено инструкцией; при применении их в более низких

дозах увеличения риска развития злокачественных опухо-

лей не выявлено [40]. При этом в ряде эпидемиологических

исследований зарегистрировано отсутствие риска увеличе-

ния малигнизации в целом или частоты развития солидных

раков при лечении ингибиторами ФНО по сравнению с

больными, не получающими эти препараты или получаю-

щими МТ [41–43]. 

Безусловно, оценка риска развития злокачественных

опухолей должна быть дополнена длительными проспек-

тивными исследованиями и данными национальных реги-

стров. По данным РКПИ, у пациентов с тяжелой персисти-

рующей бронхиальной астмой, получавших ГЛМ, зарегист-

рировано больше злокачественных опухолей по сравнению

с пациентами контрольной группы. Значимость этих ре-

зультатов неизвестна, но при использовании любого инги-

битора ФНО у пациентов с хронической обструктивной бо-

лезнью легких следует соблюдать осторожность, как и у па-

циентов с повышенным риском злокачественных опухолей

вследствие большого стажа курения.

Хотелось бы подчеркнуть позитивное влияние ГЛМ

на функцию и качество жизни больных РА. В РКПИ 

GO-FORWARD, GO-BEFORE, GO-AFTER [20, 23, 25] у

пациентов с РА отмечены достоверно большее снижение

индекса HAQ как в ранние сроки лечения, так и на про-

тяжении длительной открытой фазы (до 5 лет), достовер-

но большее уменьшение утомляемости [20], достоверно

большее, чем в контрольной группе (р=0,032), улучшение

физического и ментального состояния по опроснику 

SF-36 [44], достоверное уменьшение времени нетрудо-

способности [45].

Была проведена оценка приверженности терапии ГЛМ

у 1515 больных хроническими артритами (РА, АС и ПсА),

получившими 2 дозы ГЛМ. Части больных ранее назначали

другие ГИБП, у некоторых из них ГЛМ был первым ГИБП

[46]. Число инъекций варьировало от 2 до 34 (медиана 8,0).

В целом 78% больных были привержены терапии (79% при

РА, 76% при ПсА и 78% при АС). Приверженность лечению

ГЛМ не отличалась в группах больных, ранее получавших
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Рис. 9. Непрямое парное сравнение риска развития любых НЯ
при использовании АБЦ, РТМ и ТЦЗ при сопоставлении с ГЛМ

АБЦ

ГЛМ

РТМ

ТЦЗ

Всего

0,130 (0,04, 0,22)

0,000 (-0,11, 0,11)

0,183 (0,10, 0,27)

0,176 (0,08, 0,27)

0,126 (0,05, 0,20)

-0,5  -0,4  -0,3 -0,2 -0,1  0,0   0,1  0,2   0,3   0,4   0,5

НЯ; все препараты по сравнению с ГЛМ

ОР; 95% ДИ



или не получавших другие ГИБП. Столь высокая привер-

женность больных терапии ГЛМ обусловлена выраженно-

стью эффекта, значительным улучшением качества жизни,

а также, по-видимому, удобством использования инжек-

торной иглы и возможностью самостоятельного проведе-

ния инъекций 1 раз в месяц. В исследовании GO-MORE

[47] сравнивали две формы ГЛМ: для подкожного введения

(50 мг 1 раз в месяц) и для внутривенного введения (2 мг/кг

1 раз в месяц). В этом исследовании больные отвечали на

вопрос, каково их впечатление от самостоятельных инъек-

ций. Через 4 мес 39% больных оценили самостоятельные инъ-

екции весьма положительно, 53% – положительно и 8% –

отрицательно. Через 6 мес 44 и 48% больных дали им весь-

ма положительную и положительную оценку. Удовлетво-

ренность использованием аутоинжекторной иглы была

оценена у больных РА, переведенных на лечение ГЛМ пос-

ле неадекватного ответа на АДА или ЭТЦ [48]. Оценка про-

водилась после 8 нед лечения. Перед переходом на ГЛМ

введение АДА осуществлялось у 25,5% больных при помо-

щи ручки, у 21,5% заранее заполненным шприцем; введе-

ние ЭТЦ – у 27% больных при помощи ручки, у 24% запол-

ненным шприцем и у 2% обычным шприцем. У 170 боль-

ных РА проведено 8-недельное лечение ГЛМ, из них 80,0%

были удовлетворены частотой инъекций и 75,3% – спосо-

бом введения препарата. Большинство больных отметили

меньшее жжение (80%), меньшие дискомфорт (62,4%),

красноту (58,8%) и боль (57,6%) в месте инъекции. Пред-

почтение ГЛМ по сравнению с другими инъекционными

ГИБП отдали 74% больных, а введению при помощи инже-

кторной иглы – 70,6%.

Заключение. Новый ингибитор ФНО ГЛМ является эф-

фективным препаратом для лечения активных вариантов

РА независимо от вида предшествующей терапии. Приме-

нение ГЛМ позволяет подавить активность и прогрессиро-

вание РА, улучшить функцию и качество жизни больных.

Препарат отличается стабильным эффектом в течение не-

скольких лет и сопоставим по эффективности с другими

ГИБП. Использование ГЛМ удобно для пациента, так как

можно самостоятельного вводить препарат при помощи ин-

жектора 1 раз в месяц.
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Параметр                                     Показанный ОР (95% ДИ)                                            ОР (95% ДИ)                             Число пациентов
принятый риск                            полученный риск 
МТ + ПЛ                                    ГЛМ + МТ

Таблица 5. Суммарные показатели зарегистрированной в Российской Федерации дозы ГЛМ (50 мг 1 раз в 4 нед) 
по сравнению ГЛМ + МТ с ПЛ + МТ (или другой БПВП в некоторых случаях)

Примечание. Полученный риск рассчитывается по отношению к данным группы сравнения. Все параметры имели высокую степень дока-
зательности.

ACR50

DAS ремиссия

HAQ, балл

НЯ

Серьезные НЯ

Всего отмен

Отмены из-за НЯ

149 на 1000

43 на 1000

Средний 1,6

693 на 1000

56 на 1000

104 на 1000

50 на 1000

383 на 1000 (200–376)

220 на 1000 (73–673)

Уменьшение 0,2 (0,25–0,15)

728 на 1000 (644–818)

59 на 1000 (35–100)

52 на 1000

28 на 1000

2,57 (1,34–4,94)

5,12 (1,67–15,66)

1,05 (0,93–1,18)

1,05 (0,62–1,78)

0,5 (0,31–0,81)

0,56 (0,29–1,24)

919 (4 исследования)

919 (4 исследования)

308 (1 исследование)
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