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Ревматоидный артрит и коморбидные состояния. 
Что нужно знать практикующему ревматологу?
Современная стратегия лечения ревматоидного артрита предполагает достижение стойкой 
ремиссии или низкой активности заболевания, что обусловливает необходимость выбора наиболее 
эффективных методов терапии. Однако при их назначении следует учитывать наличие коморбидных 
заболеваний, которые во многом определяют течение и прогноз ревматоидного артрита.
В рамках IV Евразийского конгресса ревматологов при поддержке компании «Санофи» 28 сентября 
2018 г. состоялся симпозиум, посвященный проблемам лечения пациентов с коморбидными состояниями 
при ревматоидном артрите. Особое внимание докладчиков и участников симпозиума было уделено 
принципам ведения таких пациентов. Кроме того, были рассмотрены возможности применения 
ингибитора рецепторов интерлейкина 6 (ИЛ-6) – блокатора одного из ключевых звеньев патогенеза 
ревматоидного артрита. Сделан вывод, что применение ингибитора рецепторов ИЛ-6 сарилумаба 
может не только уменьшить клиническую выраженность заболевания и способствовать достижению 
ремиссии у больных ревматоидным артритом, но и корректировать коморбидные состояния.

Президент, заведующий ка-
федрой терапии и  ревма-
тологии им. Э.Э. Эйхвальда 

ФГБОУ ВО «Северо-Западный го-
сударственный медицинский уни-
верситет им. И.И. Мечникова», 
д.м.н., профессор, академик 
Российской академии наук, заслу-
женный деятель науки РФ Вадим 
Иванович МАЗУРОВ отметил, 
что ревматоидный артрит  – рас-
пространенное хроническое ауто-
иммунное заболевание, на фоне 
которого часто развиваются дру-
гие заболевания, также ассоции-

рованные с  нарушением иммун-
ной системы и воспалительными 
процессами. В  свою очередь ко-
морбидные состояния негативно 
влияют на течение ревматоидного 
артрита, снижают эффективность 
терапии. Следует подчеркнуть, что 
у  больных ревматоидным артри-
том часто отмечаются усталость, 
депрессия, которые утяжеляют 
течение основного заболевания 
и ухудшают качество жизни. 
Установлено, что при ревматоид-
ном артрите значительно повышен 
риск развития сердечно-сосудис-
тых катастроф, в  частности ин-
фаркта миокарда. Риск развития 
инфаркта миокарда у  больных 
ревматоидным артритом сопос-
тавим с таковым у пациентов с са-
харным диабетом1. Кроме того, 
у пациентов с ревматоидным ар-
тритом отмечается раннее разви-
тие атеросклероза, тромбоза, неи-
шемических сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

При ревматоидном артрите не-
редко поражаются органы ды-
хания. Интерстициальное пора-
жение легких является одним из 
самых распространенных и  кли-
нически значимых респиратор-
ных осложнений. Оно сопряжено 
с  развитием прогрессирующей 
дыхательной недостаточности 
и часто становится причиной ле-
тального исхода. 
В настоящее время распростра-
ненность сахарного диабета 2 типа 
достигает размеров эпидемии. 
У пациентов с ревматоидным ар-
тритом дополнительные риски 
развития диабета связаны с дли-
тельным применением базисных 
противовоспалительных препа-
ратов и, конечно, приемом глюко-
кортикостероидов.
Нарушение функции  почек у па-
циентов с  ревматоидным артри-
том является еще одной из часто 
встречаемых коморбидностей. 
Самым неблагоприятным в отно-

Интерлейкин 6 в патогенезе ревматоидного артрита 
и развитии коморбидных состояний

Профессор, д.м.н.
В.И. Мазуров

1 Lindhardsen J., Ahlehoff O., Gislason G.H. et al. The risk of myocardial infarction in rheumatoid arthritis and diabetes mellitus: 
a Danish nationwide cohort study // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 6. P. 929–934.
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шении течения и  прогноза рев-
матоидного артрита признан вто-
ричный амилоидоз. Последний 
ассоциируется с  развитием быс-
тро прогрессирующей почечной 
недостаточности и потребностью 
в  гемодиализе. По разным дан-
ным, частота обнаружения амило-
идоза у данной категории больных 
варьируется от 7 до 40%2.
Депрессивные состояния доста-
точно часто сопутствуют ревмато-
идному артриту3, что существенно 
снижает качество жизни пациен-
тов и приверженность лечению. 
Докладчик подчеркнул, что к раз-
витию суставных проявлений 
ревматоидного артрита приводит 
дисбаланс цитокинов адаптивно-
го и  врожденного иммунитета. 
Основным звеном патогенеза яв-
ляется иммунологическая дис-
регуляция, сопровождающаяся 
процессами аутоиммунизации 
и  формированием различных 
классов антител, а  также гипер-
продукцией провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, молекул 
адгезии, факторов роста, металло-
протеиназ, принимающих участие 
в поражении тканей суставов и це-
лого ряда внутренних органов. 
Одной из причин суставных 
и  системных проявлений рев-
матоидного артрита является 
гиперпродукция интерлейкина 
(ИЛ) 6 клетками синовиальной 
оболочки4. Данный интерлей-
кин признан одним из ключе-
вых цитокинов воспалительного 
процесса. Острое и хроническое 
воспаление при ревматоидном 

артрите может сопровождаться 
системной реакцией, приводя-
щей к повышению белков острой 
фазы. ИЛ-6 – главный индуктор 
их продукции печенью. 
При ревматоидном артрите 
ИЛ-6 участвует в  регуляции ос-
теодеструкции и способен влиять 
на метаболизм костной ткани. 
ИЛ-6 является мощным индукто-
ром экспрессии RANKL (receptor 
activation of NF-kВ ligand) фиброб-
ластами синовиальной оболочки 
и  остеобластами5. При этом он 
может также активировать Th17-
клетки, обеспечивая гиперпро-
дукцию ИЛ-17, который также 
стимулирует экспрессию RANKL 
на остеобластах6. Обращает вни-
мание тот факт, что ИЛ-6 сам по 
себе может индуцировать диф-
ференцировку остеокластов, вне 
зависимости от RANKL. Участие 
ИЛ-6 также доказано в развитии 
остеопороза у пациентов с ревма-
тоидным артритом7.
Не менее важную роль ИЛ-6 игра-
ет в развитии анемии у пациентов. 
Он индуцирует продукцию гепси-
дина, блокирующего захват железа 
из желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), а  также выход железа из 
макрофагов. 
Кроме того, ИЛ-6 вносит свой 
вклад в  дисрегуляцию гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы, что приводит к раз-
витию депрессии и утомляемости. 
Гетерогенность ревматоидного ар-
трита, возможно, объясняется раз-
ными сигнальными путями факто-
ра некроза опухоли (ФНО) альфа 

и ИЛ-6. Так, если ФНО-альфа осу-
ществляет свое стимулирующее 
действие через ядерный фактор 
транскрипции NF-kB, то ИЛ-6 пе-
редает сигнал через путь, который 
связан с JAK (janus kinase – янус-
киназа) и STAT (signal transducer 
and activator of transcription – сиг-
нальный трансдуктор и активатор 
транскрипции), активирующих 
транскрипцию ключевых генов-
мишеней8. Можно предположить, 
что различные сигнальные пути 
ФНО-альфа и ИЛ-6 в определен-
ной степени могут объяснять их 
особые патогенетические меха-
низмы в  формировании имму-
новоспалительного процесса при 
ревматоидном артрите9. 
ИЛ-6 обладает способностью 
взаимодействовать как со своим 
мембранным рецептором, так 
и с растворимым. В результате свя-
зывания моноклональных антител 
с мембранными и растворимыми 
рецепторами ИЛ-6 блокируются 
и  классический, и  транссигналь-
ный пути ИЛ-6. 
Сарилумаб  – полностью челове-
ческое моноклональное антитело, 
которое селективно связывается 
с мембранным и растворимым ре-
цепторами ИЛ-6. Взаимодействуя 
с  рецептором ИЛ-6, сарилумаб 
блокирует связывание ИЛ-6 с его 
рецепторами и, таким образом, 
прерывает цитокин-опосредо-
ванный сигнальный каскад, учас-
твующий в  формировании 
и  прогрессировании иммуновос-
палительного процесса при ревма-
тоидном артрите.

2 Сорока Н.Ф., Тушина А.К., Юдина О.А. Поражение почек при ревматоидном артрите // www.bsmu.by/fi les/
eeca3b22d23936264b21c73998f72be8/. 
3 Dougados M., Soubrier M., Antunez A. et al. Prevalence of comorbidities in rheumatoid arthritis and evaluation of their monitoring: 
results of an international, cross-sectional study (COMORA) // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 1. P. 62–68.
4 Dayer J.M., Choy E. Th erapeutic targets in rheumatoid arthritis: the interleukin-6 receptor // Rheumatology (Oxf.). 2010. Vol. 49. № 1. P. 15–24.
5 Takayanagi H. New developments in osteoimmunology // Nat. Rev. Rheumatol. 2012. Vol. 8. № 11. P. 684–689.
6 Sato K., Suematsu A., Okamoto K. et al. Th 17 functions as an osteoclastogenic helper T cell subset that links T cell activation and bone 
destruction // J. Exp. Med. 2006. Vol. 203. № 12. P. 2673–2682.
7 Coulson K.A., Reed G., Gilliam B.E. et al. Factors infl uencing fracture risk, T score, and management of osteoporosis in patients 
with rheumatoid arthritis in the Consortium of Rheumatology Researchers of North America (CORRONA) registry // J. Clin. Rheumatol. 2009. 
Vol. 15. № 4. P. 155–160.
8 Taub R. Liver regeneration: from myth to mechanism // Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 2004. Vol. 5. № 10. P. 836–847.
9 Choy E.H., Kavanaugh A.F., Jones S.A. Th e problem of choice: current biologic agents and future prospects in RA // Nat. Rev. Rheumatol. 2013. 
Vol. 9. № 3. P. 154–163.
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Продолжил симпозиум 
д.м.н., профессор, заведу-
ющий лабораторией ран-

них артритов ФГБНУ «Научно-
исследовательский инстит у т 
ревматологии им. В.А. Насоновой» 
(НИИР им. В.А. Насоновой) 
Андрей Викторович ГОРДЕЕВ. Он 
отметил важную роль провоспа-
лительного цитокина ИЛ-6 в  па-
тогенезе не только ревматоидного 
артрита, но и большого количес-
тва заболеваний, таких как сахар-
ный диабет 2 типа, сердечно-сосу-
дистая патология. 
«Не вызывает сомнений тот факт, 
что ревматоидный артрит явля-
ется фактором риска развития 
тяжелых сопутствующих хрони-
ческих состояний», – подчеркнул 
выступающий. Доказано, что рев-
матоидный артрит – независимый 
фактор риска развития инфаркта 
миокарда и  острого нарушения 
мозгового кровообращения10. 
Возникает закономерный вопрос: 
что является первичным – комор-
бидность у пациента или ревмато-
идный артрит? По данным иссле-
дований, коморбидность в дебюте 
ревматоидного артрита наблюдает-
ся в 50% случаев. Второй пик дебю-
та ревматоидного артрита прихо-
дится на вторую половину жизни, 
поэтому частота встречаемости ко-
морбидных состояний у пациентов 
значительно увеличивается. 

Исходя из сказанного ранее можно 
сделать вывод, что при выборе 
тактики лечения больных ревма-
тоидным артритом необходимо 
учитывать наличие сопутствую-
щих заболеваний. 
На сегодняшний день становит-
ся очевидным, что традицион-
ные принципы лечения боль-
ных ревматоидным артритом 
с  коморбидными заболевания-
ми требуют пересмотра. Подход 
к лечению таких больных ранее 
подразумевал только снижение 
активности патологии. Однако 
анализ данных исследований 
показывает, что достижение ре-
миссии ревматоидного артрита 
не приводит к улучшению обще-
го состояния пациентов. Кроме 
того, частота развития сопут-
ствующих заболеваний может 
нарастать в  геометрической 
прогрессии. Поэтому ключевым 
моментом современной страте-
гии лечения ревматоидного ар-
трита является принцип «лечим 
больного, а не болезнь», то есть 
с учетом мультиморбидного ок-
ружения. Проводимая терапия 
должна не только приводить 
к  снижению активности ревма-
тоидного артрита, но и способс-
твовать достижению ремиссии 
сопутствующих заболеваний. 
Далее профессор А.В. Гордеев 
сфокусировал свое выступле-
ние на эффектах ИЛ-6 в  раз-
витии различных заболеваний 
и  возможностях ингибиторов 
ИЛ-6. 
ИЛ-6 занимает одно из централь-
ных мест в  патогенезе ревмато-
идного артрита, а  также оказы-
вает негативное воздействие на 
углеводный и  липидный обмен. 
Согласно данным исследований, 
гиперпродукция ИЛ-6 вызывает 

развитие системного воспале-
ния, дислипидемии, инсулино-
резистентности, дисфункции эн-
дотелия.
Сегодня появились данные о па-
тогенетической взаимосвязи 
между метаболическим синдро-
мом и ревматоидным артритом. 
Ревматоидный артрит и метабо-
лические нарушения являются 
индукторами одинаковых фи-
зиологических, морфологичес-
ких и  иммунологических изме-
нений на различных уровнях. 
Так, результаты исследований 
подтвердили, что ожирение яв-
ляется не пассивным, а одним из 
основных факторов возникнове-
ния и прогрессирования аутоим-
мунных заболеваний11. 
Воспалительные цитокины, вы-
рабатываемые жировой тканью, 
оказывают влияние на резистент-
ность к  инсулину. Установлено, 
что ИЛ-6  – потенциальный 
медиатор формирования ин-
сулинорезистентности у  боль-
ных ревматоидным артритом. 
Инсулинорезистентность спо-
собствует снижению концентра-
ции циркулирующего BNP (brain 
natriuretic peptide – мозговой на-
трийуретический пептид) – фак-
тора риска развития хроничес-
кой сердечной недостаточности 
и  других сердечно-сосудистых 
заболеваний. 
Статистический анализ данных 
показал, что у  пациентов с  рев-
матоидным артритом резистент-
ность к инсулину связана с более 
высокими концентрациями NT-
pro-BNP. Скорее всего, это может 
быть обусловлено увеличенной 
концентрацией ИЛ-6 у данной ка-
тегории больных12. 
Провоспалительный цитокин 
ИЛ-6, участвующий в  патогенезе 

10 Solomon D.H., Goodson N.J., Katz J.N. et al. Patterns of cardiovascular risk in rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2006. Vol. 65. № 12. P. 1608–1612.
11 Versini M., Jeandel P.Y., Rosenthal E., Shoenfeld Y. Obesity in autoimmune diseases: not a passive bystander // Autoimmun. Rev. 2014. Vol. 13. № 9. P. 981–1000.
12 Bradham W.S., Ormseth M.J., Oeser A. et al. Insulin resistance is associated with increased concentrations of NT-proBNP in rheumatoid arthritis: 
IL-6 as a potential mediator // Infl ammation. 2014. Vol. 37. № 3. P. 801–808.

Роль ингибирования интерлейкина 6 в лечении мультиморбидных
пациентов с ревматоидным артритом

Профессор, д.м.н.
А.В. Гордеев
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ревматоидного артрита, регули-
рует взаимодействие инсулин-
чувствительных тканей, кишеч-
ных L-клеток и клеток островков 
Лангерганса поджелудочной же-
лезы, способствуя развитию инсу-
линорезистентности. Сочетание 
ревматоидного артрита и сахарно-
го диабета является неблагоприят-
ным фактором прогноза. 

В ретроспективном анализе дан-
ных исследований MOBILITY 
и  TARGET продемонстрировано, 
что применение препарата сари-
лумаб связано со снижением уров-
ня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) у пациентов с сахарным 
диабетом и у пациентов без него13. 
Ингибирование ИЛ-6 статисти-
чески более значимо снижало кон-

центрацию HbA1c как у больных 
с диабетом, так и без него14. 
Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я 
MONARCH свидетельствуют, что 
блокатор рецепторов ИЛ-6 сарилу-
маб превосходит ингибитор ФНО-
альфа в  снижении биомаркеров 
костной декструкции и сердечно-
сосудистого риска, если применя-
ется в режиме монотерапии15. 

По словам д.м.н., ведуще-
го научного сотрудника 
лаборатории ранних арт-

ритов НИИР им. В.А. Насоновой 
Елены Андреевны ГАЛУШКО, 
вопросы анемии хронических за-
болеваний (анемии воспаления) 
изучаются медицинским сооб-
ществом в  течение достаточно 
длительного времени. Впервые 
анемия воспаления была описана 
G. Cartwright в начале 1970-х гг.16 
В 1980-е гг. N. Hansen охаракте-
ризовал анемию хронического за-
болевания как «мешок нерешен-
ных вопросов»17. Однако уже 
в 1993 г. G.D. Roodman было вы-
сказано предположение о  связи 
анемии с активностью провоспа-
лительных цитокинов18. 
В нашей стране первопроходцами 
в  области изучения анемии хро-
нического заболевания являются 
В.И. Мазуров и А.М. Лила. 
Анемия хронического заболева-
ния возникает при любом заболе-
вании длительностью более двух 
недель. Среди ее причин указы-
вают хронические инфекции, 

воспаление, патологию почек, 
печени, эндокринную патологию 
и даже процессы физиологичес-
кого старения. Она также разви-
вается при опухолях и  аутоим-
мунных заболеваниях. 
Анемия воспаления ассоциирует-
ся с нарушением иммунной сис-
темы – дисбалансом про- и про-
тивовоспалительных цитокинов. 
В основе ее развития лежит нару-
шение обмена железа. Согласно 
современным представлениям, 
патогенез анемии воспаления 
многофакторный19. 
Всасывание железа происходит 
через кишечник, в процессе пище-
варения железо попадает в  энте-
роциты, оттуда – в плазму крови. 
Железо в  организме хранится 
в виде ферритина (депо) в гепато-
цитах. На синтез гема ежедневно 
тратится 25–30 г железа, а всасы-
вается с едой около 2 г/сут. 
Следует различать сывороточное 
и тканевое железо. Сывороточное 
железо определяется в  крови. 
Тканевое находится, в  частнос-
ти, в  макрофагах и  в виде фер-

ритина в печени. Из макрофагов 
тканевое железо поступает на 
эритропоэз. Все эти процессы 
регулируются ключевым белком 
гепсидином. Гепсидин – богатый 
цистеином полипептид, кото-
рый синтезируется главным об-
разом гепатоцитами. Открытие 
гепсидина стало ключевым 
моментом в  изучении анемии 
воспаления. 
В НИИР им. В.А. Насоновой было 
проведено исследование, кото-
рое показало, что уровень геп-
сидина является независимым 
предиктором развития анемии 
воспаления у больных ревмато-

Анемия хронических заболеваний как мультиморбидное состояние:
роль ИЛ-6

Д.м.н. 
Е.А. Галушко

13 Genovese M.C. Sarilumab plus DMARDs reduces fasting glucose, HbA1c in RA patients with diabetes // American College of Rheumatology 
Annual Meeting. 2017. Abstr. 1822 // www.healio.com/rheumatology/rheumatoid-arthritis/news/online/%7Ba660a4da-550e-4f2d-af24-
2b3bc6882d44%7D/sarilumab-plus-dmards-reduces-fasting-glucose-hba1c-in-ra-patients-with-diabetes.
14 Otsuka Y., Kiyohara C., Kashiwado Y. et al. Eff ects of tumor necrosis factor inhibitors and tocilizumab on the glycosylated hemoglobin levels 
in patients with rheumatoid arthritis; an observational study. PLoS One. 2018. Vol. 13. № 4. ID e0196368.
15 Burmester G.R., Fiore S., Hu C.-C. et al. Effi  cacy and safety of switching from adalimumab to sarilumab in an open-label extension of a phase 3 
monotherapy trial in patients with active rheumatoid arthritis // ACR, 2017. Abstr. 2482.
16 Cartwright G.E. Th e anemia of chronic disorders // Semin. Hematol. 1966. Vol. 3. № 4. P. 351–375.
17 Hansen N.E. Th e anaemia of chronic disorders a bag of unsolved questions // Scand. J. Haematol. 1983. Vol. 31. № 5. P. 397–402.
18 Roodman G.D. Mechanisms of erythroid suppression in the anemia of chronic disease // Blood Cells. 1987. Vol. 13. № 1–2. P. 171–184.
19 Langer A.L., Ginzburg Y.Z. Role of hepcidin-ferroportin axis in the pathophysiology, diagnosis, and treatment of anemia of chronic 
infl ammation // Hemodial. Int. 2017. Vol. 21. Suppl. 1. P. S37–S46.
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идным артритом20. Определение 
уровня гепсидина позволяет 
четко дифференцировать вид 
анемии при ревматоидном арт-
рите  – железодефицитная ане-
мия (ЖДА) или анемия воспа-
ления. При анемии воспаления 
уровень гепсидина повышается. 
У  пациентов с  аутоиммунными 
заболеваниями (ревматоидным 
артритом, болезнью Стилла, 
ювенильным ревматоидным ар-
тритом) повышается уровень 
гепсидина, который блокирует 
выход железа из депо печени 
и всасываемость железа кишеч-
ником21. Вследствие этого возни-
кает функциональный дефицит 
железа, что отражается на ре-
зультатах биохимического ана-
лиза крови. У больных с анемией 
воспаления выявляется снижен-
ный уровень железа в сыворот-
ке, который можно ошибочно 
трактовать как ЖДА. Однако по-
мимо блокировки выхода из депо 
и  всасывания железа у  таких 
больных происходит перегрузка 
тканей железом с развитием ток-
сических эффектов. В результате 
усиливается воспаление и разви-
вается цитокиновый шторм. 
В ряде исследований доказано, 
что ИЛ-6 является ключевым 
цитокином, активирующим по-
вышение уровня гепсидина при 
воспалении. Через три часа после 
введения агента воспаления про-
исходило увеличение значений 
ИЛ-6, через шесть часов опреде-
ляли пик экспрессии гепсидина 
и снижение уровня железа в сы-
воротке22. Это было подтверж-

дено в исследованиях c участием 
больных ранним ревматоидным 
артритом. Так, у  лиц с  анемией 
выявлено достоверное повы-
шение уровня только ИЛ-6, но 
не других цитокинов. При этом 
отмечалась четкая корреляция 
между уровнем гемоглобина 
и ИЛ-6. Связь показателей гемо-
глобина с уровнем других цито-
кинов (ИЛ-1, ФНО-альфа) не вы-
явлена23. 
Таким образом, механизмы ане-
мии воспаления разнонаправлен-
ные. С одной стороны, перегрузка 
железом тканей, с другой – дефи-
цит железа в сыворотке. Дефицит 
железа в  сыворотке приводит 
к  функциональному дефициту 
железа в  эритроидном отделе, 
хронической гипоксии, дефи-
циту эритропоэтина, развитию 
и  прогрессированию хроничес-
кой болезни почек, аутоиммун-
ному тиреоидиту, гипотиреозу 
и развитию сердечно-сосудистой 
патологии21. 
Перегрузка тканей железом при 
анемии воспаления оказывает 
влияние на макрофаги и  ведет 
к  усилению иммунного ответа 
с гиперпродукцией ИЛ-6 и ФНО, 
цитокиновому шторму, сниже-
нию антимикробных функций, 
стимуляции роста микробов. 
Перегрузка железом повышает 
риск развития инфекционных ос-
ложнений, туберкулеза и других 
инфекций, а также способствует 
ускорению образования атеро-
склеротических бляшек. При пе-
регрузке железом в  гепатоцитах 
наблюдается ускоренное окисле-

ние холестерина (липопротеинов 
низкой плотности) с увеличени-
ем атерогенного потенциала, об-
разование пенистых клеток и ги-
перферретинемия (вторичный 
эффект на холестерин) и поддер-
жание порочного цикла атероге-
неза21, 24. 
Согласно данным регис тра 
CORRONA, в  который вошли 
результ аты наблюдений з а 
10 397 больными в течение шести 
лет, при анемии чаще выявлялись 
ишемическая болезнь сердца, ин-
фаркт миокарда, застойная сер-
дечная недостаточность, инсульт, 
сахарный диабет и язвенное кро-
вотечение25. 
Анализ результатов исследова-
ний показывает, что анемия при-
водит к выраженному снижению 
работоспособности. 
Установлено также, что уровень 
гемоглобина коррелирует с пока-
зателями качества жизни боль-
ных ревматоидным артритом. 
У  пациентов с  анемией, у  кото-
рых на фоне лечения при одина-
ковой его эффективности было 
зарегистрировано повышение 
уровня гемоглобина более чем 
на 1 г/л, отмечалось достоверное 
улучшение показателей по оп-
роснику оценки здоровья (Health 
Assessment Questionare – HAQ) по 
сравнению с теми, у кого уровень 
гемоглобина не менялся26. 
Как отметила Е.А. Галушко, ане-
мия является фактором небла-
гоприятного прогноза у пациен-
тов с  ревматоидным артритом. 
Установлено, что анемия увели-
чивает скорость рентгенологи-

20 Галушко Е.А., Беленький Д.А., Александрова Е.Н., Кашникова Л.Н. Роль гепсидина в развитии анемии у больных ревматоидным 
артритом // Научно-практическая ревматология. 2012. Т. 52. № 3. С. 19–24.
21 Nairz M., Schroll A., Demetz E. et al. Ride on the ferrous wheel' – the cycle of iron in macrophages in health and disease // Immunobiology. 
2015. Vol. 220. № 2. P. 280–294.
22 Nemeth E., Rivera S., Gabayan V. et al. IL-6 mediates hypoferremia of infl ammation by inducing the synthesis of the iron regulatory hormone 
hepcidin // J. Clin. Invest. 2004. Vol. 113. № 9. P. 1271–1276.
23 Nikolaisen C., Figenschau Y., Nossent J.C. Anemia in early rheumatoid arthritis is associated with interleukin 6-mediated bone marrow 
suppression, but has no eff ect on disease course or mortality // J. Rheumatol. 2008. Vol. 35. № 3. P. 380–386.
24 Poggiali E., Migone De Amicis M., Motta I. Anemia of chronic disease: a unique defect of iron recycling for many diff erent chronic diseases // 
Eur. J. Intern. Med. 2014. Vol. 25. № 1. P. 12–17.
25 www.corrona.org/registries/rheumatoid-arthritis.
26 Han C., Rahman M.U., Doyle M.K. et al. Association of anemia and physical disability among patients with rheumatoid arthritis // 
J. Rheumatol. 2007. Vol. 34. № 11. P. 2177–2182.
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ческого прогрессирования рев-
матоидного артрита27. 
В связи со сказанным проблема 
разработки способов коррекции 
анемии у пациентов с ревматоид-
ным артритом крайне актуальна. 
Сравнение эффективности раз-
личных ГИБП в купировании ане-
мии воспаления у 153 788 боль-
ных ревматоидным артритом 
в реальной клинической практи-
ке свидетельствует, что наиболее 
выраженное повышение уровня 
гемоглобина отмечалось на фоне 
терапии блокаторами рецепторов 
ИЛ-628. 
Сарилумаб  – полностью челове-
ческое моноклональное антитело 
иммуноглобулина (Ig) G1, которое 
селективно связывается и с мемб-
раносвязанным, и с растворимым 

рецептором ИЛ-6. Связываясь 
с рецептором  ИЛ-6, сарилу-
маб блокирует его связывание 
с  ИЛ-6 и  тем самым прерывает 
цитокин-опосредованный сиг-
нальный каскад, который наряду 
с другими факторами и механиз-
мами приводит к  развитию ане-
мии воспаления29. 
Кроме того, сарилумаб превос-
ходит ингибиторы ФНО-альфа 
в степени повышения уровня ге-
моглобина в режиме монотерапии 
(рис. 1)30. 
Подводя итог, Е.А. Галушко отме-
тила, что многообразие причин 
и  многофакторность патогенеза 
анемии воспаления обусловли-
вают актуальность проведения 
дальнейших исследований в этой 
области. 

27 Möller B., Scherer A., Förger F. et al. Anaemia may add information to standardised disease activity assessment to predict radiographic damage 
in rheumatoid arthritis: a prospective cohort study // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 4. P. 691–696.
28 Paul S.K., Montvida O., Best J.H. et al. Eff ectiveness of biologic and non-biologic antirheumatic drugs on anaemia markers in 153,788 patients 
with rheumatoid arthritis: New evidence from real-world data // Semin. Arthritis Rheum. 2018. Vol. 47. № 4. P. 478–484.
29 Smolen J.S., Steiner G. Th erapeutic strategies for rheumatoid arthritis // Nat. Rev. Drug. Discov. 2003. Vol. 2. № 6. P. 473–488.
30 2018 ACR/ARHP Annual Meeting Abstract Supplement // Arthritis Rheumatol. 2018. Vol. 70. Suppl. 9. P. 1–3553. Abstr. 1582.

Продолжил тему профес-
сор Евгений ФАЙСТ (от-
деление ревматологии 

и  клинической иммунологии 
Университетской клиники Шарите, 
Берлин, Германия). Он отметил, 
что ревматоидный артрит являет-
ся системным аутоиммунным за-
болеванием, в патогенезе которого 
ИЛ-6 играет значительную роль, 
особенно в дебюте заболевания. 
В настоящее время ревматоидный 
артрит признан наиболее частым 
ревматическим заболеванием. 
Патология ассоциируется с высо-
ким риском нарушений работы 
внутренних органов и  высокой 
смертностью вследствие сердечно-
сосудистых нарушений, включая 
инфаркт. Поэтому лечение ревма-
тоидного артрита необходимо на-
чинать своевременно, используя 
окно возможностей – первые ме-
сяцы от дебюта заболевания. 

Существуют разные способы воз-
действия на воспалительный про-
цесс при ревматоидном артрите, 
в  их числе  – блокирование ИЛ-6. 
Согласно последним рекоменда-
циям Немецкого общества ревма-
тологов (Deutsche Gesellschaft für 
Rheumatologie – DGRh), при невоз-
можности проведения комбини-
рованной терапии метотрексатом 
наиболее обоснованной является 
монотерапия антагонистами рецеп-
торов ИЛ-6 тоцилизумабом и сарилу-
мабом. Эти препараты продемонст-
рировали большую эффективность 
при ревматоидном артрите, чем ада-
лимумаб в режиме монотерапии.
В последние годы были прове-
дены клинические исследования 
эффективности и  безопасности 
препарата сарилумаб в терапии 
ревматоидного артрита. В част-
ности, влияние сарилумаба на 
активность заболевания как 

в виде монотерапии, так в соста-
ве комбинированной терапии. 
Далее докладчик представил не-
сколько клинических случаев.
Клинический случай 1. Мужчина 
65 лет с  серопозитивным рев-
матоидным артритом. В  марте 
2014 г. принял участие в исследо-
вании TARGET. 
Исходные показатели крови от 
сентября 2013 г.: ревматоидный 
фактор (РФ)  – 400 Ед/мл, анти-

Применение ингибиторов ИЛ-6 у коморбидных пациентов 
с ревматоидным артритом. Опыт реальной клинической практики

Профессор 
Е. Файст

Рис. 1. Динамика уровня гемоглобина на фоне терапии 
ингибиторами ИЛ-6 (сарилумабом) и ФНО-альфа
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тела к  циклическому цитрулли-
нированному пептиду (АЦЦП) – 
230 Ед/мл. Пациент получал 
лечение метотрексатом, метотрек-
сатом в  сочетании с  лефлуноми-
дом, этанерцептом, а  также цер-
толизумабом. Число болезненных 
суставов (ЧБС) – 21/68, число при-
пухших суставов (ЧПС)  – 21/66 
(14/28), оценка состояния по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) – 
77, индекс активности ревматоид-
ного артрита (DAS 28) – 7,7. 
Через 12 недель терапии ЧБС  – 
17/68, ЧПС  – 19/66, пациент был 

переведен в  открытое исследова-
ние EXTEND. Больному назначены 
сарилумаб в дозе 200 мг подкожно 
один раз в  две недели, метотрек-
сат и преднизолон. После четырех 
недель терапии ЧБС – 2/68, ЧПС – 
7/66, ВАШ  – 14. После 24 недель 
терапии ЧБС  – 2/68, ЧПС  – 4/66, 
ВАШ – 13. Последнее контрольное 
обследование на 144-й неделе на-
блюдения свидетельствовало о зна-
чительном улучшении состояния 
больного: ЧБС – 0/68, ЧПС – 0/66, 
ВАШ – 23, РФ – 64 Ед/мл, АЦЦП – 
72 Ед/мл. Динамика рентгенологи-

ческого прогрессирования заболе-
вания представлена на рис. 2. 
Клинический случай 2. Женщина 
58 лет с  серопозитивным рев-
матоидным артритом. В  но-
ябре 2007 г. РФ IgM  – 1600 Ед/
мл, АЦЦП  – 470 Ед/мл. Ранее 
получала лечение метотрекса-
том, лефлуномидом, комбина-
цией метотрексата и  этанерцеп-
та, метотрексата и  абатацепта. 
Пациентка была включена в иссле-
дование TARGET в феврале 2014 г. 
Исходно ЧБС – 12/68, ЧПС – 10/66, 
ВАШ – 86, DAS 28 – 5,2. Назначены 
препарат сарилумаб в дозе 200 мг 
подкожно один раз в две недели, 
метотрексат. Через 12 недель те-
рапии показатели значительно 
улучшились: ЧБС  – 1/68, ЧПС  – 
2/66. После 144 недель терапии 
ЧБС – 0/68, ЧПС – 0/66, ВАШ – 8. 
Терапевтический эффект у  боль-
ной был долгосрочным, через 
несколько месяцев достигнута 
стойкая ремиссия ревматоидного 
артрита (рис. 3). 
Собрана доказательная база в от-
ношении клинической эффектив-
ности сарилумаба при ревматоид-
ном артрите в дозах 150 и 200 мг. 
Данные исследования MOBILITY 
подтверждают, что более высокая 
доза 200 мг обеспечивает клини-
ческую и рентгенологическую эф-
фективность терапии ревматоид-
ного артрита31. 
Следует учитывать возможные 
побочные эффекты терапии ин-
гибиторами рецепторов ИЛ-6, 
к  которым относятся инфекци-
онные заболевания, повыше-
ние печеночных трансаминаз, 
нарушения липидного обмена, 
нейтропения и  др. Для их пре-
дотвращения перед назначением 
и  в ходе лечения сарилумабом 
необходимо проводить лабора-
торные исследования. Подсчет 
нейтрофилов и  тромбоцитов, 
а также определение уровней ала-
нинаминотрансферазы и  аспар-
татаминотрансферазы должны 
осуществляться через четыре  – 

31 Genovese M.C., Fleischmann R., Kivitz A.J. et al. Sarilumab plus methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate 
response to methotrexate: results of a phase III study // Arthritis Rheumatol. 2015. Vol. 67. № 6. P. 1424–1437.

Рис. 2. Рентгенологическое прогрессирование заболевания у пациента 65 лет 
на фоне терапии (А – 2013 г., Б – 2016 г.)

Рис. 3. Рентгенологическое прогрессирование заболевания у пациентки 
58 лет на фоне терапии (А – 2013 г., Б – 2016 г.)
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восемь недель после начала лече-
ния и затем каждые три месяца. 
Определять показатели липидно-
го профиля также следует через 
четыре – восемь недель от начала 
лечения и  затем каждые шесть 
месяцев. При обнаружении изме-
нений в анализах дозу препарата 
можно снизить с  200 до 150 мг. 
Назначение сарилумаба следует 
избегать:
 ■ в  случае выявления у  пациен-

тов хронической или рециди-
вирующей инфекции;

 ■ серьезных оппортунистичес-
ких инфекций в анамнезе;

 ■ других патологий, помимо рев-
матоидного артрита, ассоции-
рованных с  риском развития 
инфекционных заболеваний.

Кроме того, препарат не назнача-
ют пациентам с туберкулезом или 
живущим (пребывавшим) в энде-
мичных районах по туберкулезу 
или микозам.
Важным аспектом фармакотера-
пии является межлекарственное 
взаимодействие, в  том числе на 
уровне изофермента цитохрома 
Р-450. Повышенная концентрация 
ИЛ-6 может снижать активность 
цитохрома. Поэтому при терапии 
ингибиторами ИЛ-6 необходимо 
осуществлять мониторинг эффек-
тивности (например, варфарина) 
или концентрации лекарствен-
ного препарата (теофиллина). 
Снижение эффективности также 
возможно при применении ораль-
ных контрацептивов и статинов.
Докладчик продолжил комменти-
ровать клинические случаи паци-
ентов с ревматоидным артритом, 
включенных в  новое многоцен-
тровое открытое проспективное 
долгосрочное исследование эф-
фективности и  безопасности са-
рилумаба в реальной клинической 
практике (PROSARA). 
Клинический случай 3. Женщина 
32 лет с  серопозитивным ревма-
тоидным артритом. Исходные 
показатели в  2010 г.: РФ IgM  – 
80 Ед/мл, РФ IgA  – 40 Ед/мл, 
АЦЦП – 30 Ед/мл. Предшествующее 
лечение: метотрексат перорально 
и  подкожно, преднизолон. ЧБС  – 

23/28, ЧПС – 12/28, ВАШ – 100, DAS 
28 – 7,9. Лечение было начато с ком-
бинации метотрексата и цертоли-
зумаба в мае 2017 г. Спустя шесть 
недель показатели воспалительного 
процесса улучшились: ЧБС – 2/28, 
ЧПС – 0/28, ВАШ – 20, DAS 28 – 2,7.
Однако через несколько месяцев 
было отмечено отсутствие ответа 
на лечение. ЧБС – 8/28, ЧПС – 3/28, 
ВАШ – 70, DAS 28 – 5,2. У больной 
наблюдались симптомы утренней 
скованности. Тошнота и  рвота 
при лечении метотрексатом стали 
причиной снижения дозы препа-
рата. На фоне приема нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов ухудшились симпто-
мы артериальной гипертензии. 
Дозу преднизолона увеличили до 
10 мг/сут. Дальнейшее ухудшение 
симптомов ревматоидного артри-
та нарастало после отмены церто-
лизумаба. Было принято решение 
о  назначении сарилумаба в  дозе 
200 мг подкожно один раз в  две 
недели. Через четыре недели от 
начала монотерапии сарилумабом 
отмечена положительная динами-
ка симптомов заболевания: ЧБС – 
3/28, ЧПС – 2/28, ВАШ – 18, DAS 
28  – 3,7, уровень С-реактивного 
белка (СРБ) – 6 мг/л. Дозу пред-
низолона снизили до 5 мг/сут. 
У  больной развилась нейтропе-
ния легкой степени. Поскольку 
другие побочные эффекты отсутс-
твовали и  отмечалась положи-
тельная динамика, лечение было 
продолжено без коррекции дозы 
сарилумаба. 
Клинический случай 4. Женщина 
74 лет с ревматоидным артритом 
и  сопутствующими заболевани-
ями (остеопороз, артериальная 
гипертензия, полинейропатия, 
трофические язвы). Исходные 
показатели от 1971 г.: РФ IgM  – 
135 Ед/мл, АЦЦП  – отрицатель-
ный. Предшествующее лечение: 
сульфасалазин, метотрексат, ада-
лимумаб, этанерцепт, секукину-
маб, JAK-ингибиторы. В мае 2018 г. 
пациентке назначена терапия пре-
паратами «лефлуномид + предни-
золон» и эторикоксибом. На фоне 
терапии: ЧБС – 3/28, ЧПС – 5/28, 

ВАШ  – 60, СРБ  – 4 мг/л. В  июле 
2018 г. начата монотерапия сари-
лумабом. После восьми недель 
лечения наблюдалась высокая эф-
фективность терапии: ЧБС – 0/28, 
ЧПС – 2/28, ВАШ – 21, СРБ – 4 мг/л. 
Данный клинический случай де-
монстрирует эффективность са-
рилумаба в лечении коморбидного 
пациента с ревматоидным артри-
том в режиме монотерапии. 
В заключение профессор Е. Файст 
подчеркнул, что применение сов-
ременного ингибитора рецепто-
ров ИЛ-6 сарилумаба в  лечении 
больных ревматоидным артритом 
позволяет подавить воспалитель-
ный процесс, снизить риск разви-
тия анемии, эрозий костной ткани, 
облегчить утомляемость и депрес-
сию и, как следствие, повысить 
ожидаемую продолжительность 
жизни пациентов. 

На сегодняшний день перс-
пективным направлением 
в  лечении ревматичес-

ких воспалительных заболеваний 
являются ГИБП, в  частности 
ингибиторы рецепторов ИЛ-6. 
Результаты многочисленных ис-
следований показали, что блока-
да рецепторов ИЛ-6 представляет 
собой эффективный метод лече-
ния ревматоидного артрита. Их 
можно назначать пациентам с рев-
матоидным артритом и коморбид-
ными заболеваниями. 
Сарилумаб  – полностью челове-
ческое моноклональное антитело, 
которое связывает мембранный 
и растворимый рецепторы ИЛ-6. 
Своевременное назначение сари-
лумаба больным ревматоидным 
артритом может способствовать 
длительному контролю над воспа-
лением и достижению устойчивой 
ремиссии заболевания. Сарилумаб 
имеет доказанный профиль без-
опасности и  может применяться 
у пациентов с ревматоидным арт-
ритом после предшествующей не-
эффективной терапии сБПВП или 
ингибиторами ФНО-альфа.  

Заключение


