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Применение биоактивного 
концентрата мелкой морской рыбы 
(препарата Алфлутоп®): 25 лет в России – 
исследования и практические выводы

Алфлутоп – оригинальный комплексный инъекционный препарат, представляющий 
собой биоактивный концентрат мелкой морской рыбы и производящийся 
по стандартам Надлежащей производственной практики. В настоящее время 
он является одним из наиболее широко используемых симптоматических медленно 
действующих лекарственных средств при остеоартрите в России. 
В статье представлены результаты экспериментальных исследований, 
доказавших молекулярно-клеточные механизмы действия Алфлутопа. 
Установлено, что препарат стимулирует пролиферацию хондроцитов, 
активирует синтез внеклеточного матрикса посредством модуляции 
трансформирующего фактора роста β, ингибирует гиалуронидазу, 
а также уменьшает окислительный стресс и активность внеклеточной 
экспрессии генов провоспалительных цитокинов (интерлейкинов 1β, 
6 и 8). Приведены также данные многочисленных клинических 
исследований, свидетельствующие об эффективности Алфлутопа 
при остеоартрите субклинической и развернутой стадий, заболеваниях 
околосуставных тканей, в качестве антивозрастной терапии 
у пожилых, о высоком профиле его безопасности у коморбидных больных, 
в частности у пациентов с гастропатиями, вызванными приемом 
нестероидных противовоспалительных препаратов, сахарным диабетом, 
артериальной гипертензией, дислипидемией. 
Собранная на сегодняшний день доказательная база служит обоснованием 
широкого применения Алфлутопа в ревматологической, травматологической, 
ортопедической, неврологической, терапевтической практике, а также 
в спортивной медицине.

Ключевые слова: Алфлутоп, остеоартрит, болезни мягких тканей, 
anti-age-терапия, коморбидные состояния
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Обзор

Введение
Воспаление и дегенеративные изме-
нения различных структур сустава 
являются самой частой причиной 

боли и  нарушения функции опор-
но-двигательного аппарата. Целями 
лечения патологии суставов, а также 
околосуставных тканей являются 

снижение выраженности симптомов 
и замедление ее прогрессирования, 
что может улучшить мобильность 
и качество жизни пациентов [1, 2].
В  настоящее время спектр тера-
певтических опций достаточно 
широкий [3, 4].
Уже более четверти века в  России 
используется препарат Алфлутоп 
(компания Biotehnos S.A., Румыния). 
Это оригинальный комплексный 
биоактивный препарат, полученный 
из четырех видов мелкой морской 
рыбы. Важно и то, что он произво-
дится по  стандартам Надлежащей 
производственной практики. В его 
состав входят сульфатированные 
гликозаминогликаны, аналогичные 
матриксу гиалинового хряща: хон-
дроитина-4-сульфат, хондроитина-
6-сульфат, дерматансульфат, кера-
тансульфат, глюкуроновая кислота, 
низкомолекулярные полипептиды, 
свободные аминокислоты и микро-
элементы (натрий, калий, кальций, 
магний, железо, медь, цинк), име-
ющие большое значение для об-
менных процессов и  метаболизма 
соединительной ткани. Данный 
препарат показан при первичном 
и  вторичном остеоартрите (ОА) 
различной локализации, а  также 
при дегенеративно-дистрофических 
заболеваниях позвоночника и око-
лосуставных тканей. Необходимо 
подчеркнуть, что указанные состо-
яния являются одними из наиболее 
часто встречающихся в  пожилом 
и старческом возрасте.
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Обзор

Изучение механизмов действия
В  экспериментальных работах 
L. Olariu и соавт. был оценен про-
лиферативный статус хондроци-
тов после обработки препаратом 
Алфлутоп (0,1 и 0,2%) [5, 6]. Для 
этого определяли скорость ми-
тоза и  последовательность гене-
рации пролиферации с  оценкой 
пролиферативного индекса и рас-
пределения фаз клеточного цикла 
в фазах S (синтез ДНК) и G2/M (на-
чало митоза). В результате был до-
казан двойной механизм действия 
Алфлутопа на клеточные рецепто-
ры. Во-первых, препарат препятст-
вовал фрагментации внеклеточно-
го матрикса, защищая рецепторы, 
вовлекаемые в  воспалительные 
реакции, во-вторых – блокировал 
сигнальные пути, активируемые 
фрагментами матрикса, и  таким 
образом уменьшал транслока-
цию ядерных провоспалительных 
факторов. Полагают, что именно 
через рецепторное воздействие 
Алфлутоп контролирует три ком-
понента синовиального воспале-
ния: клеточную инфильтрацию, 
высвобождение воспалительных 
медиаторов и ангиогенез. Данный 
теоретический анализ обосновы-
вает целесообразность локальной 
доставки препарата в область по-
вреждения, его парентерального 
введения.
В соответствии с новой противо-
воспалительной теорией терапев-
тическое воздействие Алфлутопа 
при ОА обусловлено, в частности, 
влиянием на внешние рецепторы 
клеток, такие как СD44, ICAM1, 
TL-4 (рис. 1).
Молекулярно-клеточные механиз-
мы действия препарата Алфлутоп 
были исследованы еще в ряде экс-
периментальных работ. Установ-
лено, что препарат стимулировал 
пролиферацию хондроцитов, ак-
тивировал синтез внеклеточного 
матрикса посредством модуля-
ции трансформирующего факто-
ра роста β (Transforming Growth 
Factor β  – TGF-β), ингибировал 
гиалуронидазу и  окислительный 
стресс. В  недавно проведенных 
исследованиях доказана способ-
ность Алфлутопа стимулировать 
противовоспалительные и  анти-

ангиогенные сигнальные пути, 
блокирующие активность генов 
провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов (Interleukins – IL) 
6 и 8) и проангиогенного фактора 
роста эндотелия сосудов (Vascular 
Endothelial Growth Factor – VEGF) 
[5, 6].
Так, для создания точной модели 
in  vitro молекулярных эффектов 
препарата Алфлутоп была выбра-
на стандартная линия хондроци-
тов CHON-001, стимулирован-
ных фактором некроза опухоли α 
(Tumor Necrosis Factor α – TNF-α), 
форболмиристатацетатом (Phor-
bol Myristate Acetate  – PMA) 
и  IL-1β. Оценка фенотипа и вне-
клеточной экспрессии генов IL-6, 
IL-8, IL-1β в  хондроцитах, обра-
ботанных препаратом Алфлутоп, 
проводилась после их стимуляции 
и  в контроле (нестимулирован-
ные клетки) методом проточной 
цитометрии с  использованием 
мультиплексных микросфер и ко-
личественной полимеразной цеп-

ной реакции с детекцией в режиме 
реального времени (таблица).
Анализ полученных данных по-
зволил сделать вывод, что про-
тивовоспалительное действие 
in vitro препарата Алфлутоп осу-
ществляется через инициацию 
механизмов, участвующих в  по-
давлении сигнальной активности 
генов IL-1β, IL-6 и IL-8 [5]. К его 
молекулярным эффектам следует 
отнести ингибирование экспрес-
сии протеаз, ответственных за 
каскад деградации ядерного белка 
аггрекана (экспрессия мРНК 
ADAMTS-4), увеличение синтеза 
аггрекана и гиалуронана (актива-
ция экспрессии мРНК гиалуро-
нансинтазы), а также активацию 
основного регулятора транскрип-
ции SOX-9, ответственного за пре-
дотвращение деградации внекле-
точного матрикса [6].
Приведенные доклинические ис-
следования влияния препарата 
Алфлутоп на хондроциты на мо-
лекулярно-клеточном уровне 

Количество экспериментальных версий, стимуляционные агенты и ответ на клетках линии 
CHON-001

№ п/п 
экспериментальных 
версий

Стимул Продолжительность 
стимуляции

Доза 
стимула

Ответ 

1 IL-1β 24 часа 10 нг/мл Стимулируется высвобождение 
IL-6 
Увеличивается уровень IL-8 
во внеклеточной жидкости
Не изменяется уровень VEGF

2 IL-1β 72 часа 10 нг/мл Стимулируется высвобождение 
VEGF 
Снижается уровень IL-6 и IL-8 
во внеклеточной жидкости 

3 TNF-α 20 часов 20 нг/мл Стимулируется высвобождение 
IL-6 и IL-8 
Не изменяется уровень VEGF 

4 PMA 24 часа 1 мкM Стимулируется высвобождение 
IL-6, IL-8 и VEGF

Рис. 1. Терапевтические эффекты препарата Алфлутоп при ОА

А.  Стимулирующая хондроциты 
терапия

А.1.1.  Стимулирование 
пролиферации хондроцитов

А.2.1. Модуляция синтеза TGF-β

Б.1.  Блокирование свободных 
радикалов (супероксид анион/
пероксид водорода)

Б.2.  Ингибирование 
провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6, IL-8 и др.

Б.  Антиоксидантная 
и противовоспалительная терапия

Стратегии 
восстановления 
хряща
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были отмечены золотыми меда-
лями на  европейской выставке 
инноваций и изобретений в 2016 
и 2018 гг.
Механизмы действия Алфлутопа 
на факторы прогрессирования ОА 
представлены на рис. 2.

Схемы применения
В различных научно-медицинских 
центрах накоплен значительный 
положительный опыт применения 
препарата Алфлутоп при заболе-
ваниях суставов и позвоночника 
[7–9]. Схемы введения могут быть 
следующие: 
 ■ глубоко внутримышечно по 2 мл 

через день № 10 или по 1 мл ежед-
невно № 20 в случае вовлечения 
в  патологический процесс мно-
жества суставов и остеохондроза;

 ■ внутрисуставно по 1–2 мл в каж-
дый пораженный сустав с интер-
валом три-четыре дня (пять-шесть 
введений) в  случае вовлечения 
в процесс крупных суставов;

 ■ паравертебрально по 0,25 мл в че-
тыре точки (суммарно 1 мл) на уров-
не двух смежных сегментов два раза 
в неделю (три – пять введений) при 
поражении позвоночника;

 ■ сочетание внутрисуставного 
и внутримышечного введения.

Курс лечения целесообразно по-
вторять через шесть месяцев.
В недавно завершенном исследова-
нии было продемонстрировано, что 
курс по 2 мл в/м через день так же 
эффективен и безопасен, как и стан-
дартный курс по 1 мл в/м ежеднев-
но № 20. Он удобнее стандартного 

курса по 1 мл № 20 и может способ-
ствовать повышению привержен-
ности пациентов терапии.

Исследование 
эффективности и безопасности 
при разных нозологиях
Симптом- и  структурно-модифи-
цирующее действие Алфлутопа оце-
нивалось Л.И. Алексеевой и соавт. 
в 2014 г. в двухлетнем многоцент-
ровом слепом рандомизированном 
плацебоконтролируемом исследо-
вании [10, 11]. В него были включены 
90 больных ОА коленного сустава 
второй и третьей стадий по класси-
фикации Kellgren – Lawrence. Паци-
енты были рандомизированы на две 
группы: первая (n = 45) получала 
внутримышечные инъекции Ал-
флутопа по 1 мл курсами по 20 дней 
с  шестимесячными интервалами 
в  течение двух лет (всего четыре 
курса), вторая (n = 45) – инъекции 
плацебо (изотонический раствор 
натрия хлорида) по  аналогичной 
схеме. В  качестве сопутствующей 
терапии назначался ибупрофен 
в  дозе 600–1200 мг/сут. Различие 
в абсолютной величине снижения 
интенсивности боли по  индексу 
выраженности ОА Университетов 
Западного Онтарио и  МакМасте-
ра (Western Ontario and  McMaster 
Universities Osteoarthritis Index  – 
WOMAC) между группами оказа-
лось достоверным. Достоверное 
уменьшение скованности в группе 
Алфлутопа наблюдалось к третьему 
визиту, в группе плацебо такового 
не выявлено (p < 0,001). В группе Ал-

флутопа улучшение функции суста-
вов, суммарного индекса WOMAC, 
общего состояния здоровья было 
отмечено после первого курса тера-
пии и сохранялось в течение всего 
периода наблюдения (р = 0,001). 
Кроме того, к шестому визиту толь-
ко в  первой группе наблюдалось 
достоверное улучшение качества 
жизни (р = 0,0045). В первой группе 
на терапию ответили 73%, во вто-
рой – 40% (р = 0,001). На фоне ле-
чения Алфлутопом у 79% больных 
удалось снизить суточную дозу не-
стероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП). Оставши-
еся 21% полностью прекратили их 
прием. В группе плацебо снижение 
суточной потребности в НПВП на-
блюдалось только у 23% больных.
Достоверное замедление сужения 
суставной щели зафиксировано 
в группе Алфлутопа по сравнению 
с группой плацебо (критерий Уил-
коксона, р = 0,0003). Об уменьше-
нии деградации суставного хряща 
свидетельствовала динамика 
уровня С-телопептида коллагена II 
(CТХ-II). Так, в группе Алфлутопа 
через три месяца наметилась тен-
денция к его снижению, которая 
сохранялась до конца исследова-
ния. В группе плацебо показатель 
CТХ-II на  протяжении периода 
наблюдения не менялся. На осно-
вании полученных результатов 
ученые сделали вывод о структур-
но-модифицирующих эффектах 
Алфлутопа при ОА коленного су-
става. Установлено также, что пре-
парат Алфлутоп оказывал ранний 

Рис. 2. Механизмы действия Алфлутопа на факторы прогрессирования ОА и/или остеохондроза/боли в спине

Разрушение гиалуроновой кислоты 
и аггрекана (деструкция матрикса 
хряща)

ADAMTS-
металлопротеиназы

 Активность аггреканазы и гиалуронидазы 
на 83% (деструкция хряща)

Запуск и поддержание воспаления 
(синовит, отек, боль)

IL-1, IL-6 и IL-8  Внеклеточное высвобождение IL-6 на 24%, 
IL-8 на 45% (синовит, боль, воспаление)

Апоптоз хондроцитов и прямое 
повреждающее действие на хрящ

Оксид азота, реактивные 
формы кислорода

 Внеклеточный пероксид анион на 31% 
и пероксид водорода на 50%, а также связанный 
с ними апоптоз

Разрушение хряща, сужение 
суставной щели, рост остеофитов

VEGF  Внеклеточное высвобождение VEGF на 50%, 
деструкция, рост остеофитов

Протеогликановая недостаточность 
матрикса хряща

SOX-9
 Синтез SOX-9, продукция компонентов 
внеклеточного матрикса и дифференцировка 
хондроцитов

Воспаление

Обзор

Мишень Действие Алфлутопа
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анальгетический эффект. Таковой 
наблюдался на второй неделе те-
рапии и возрастал в течение трех 
месяцев по окончании курса тера-
пии. Период последействия соста-
вил до шести месяцев [10].
В  2019  г.  Л.И. Алексеева и  соавт. 
исследовали новый режим введе-
ния Алфлутопа при ОА коленного 
сустава – по 2 мл через день № 10. 
Эффективность и безопасность 
данной схемы лечения были дока-
заны в многоцентровом исследова-
нии с участием 130 больных [9]. Она 
обеспечивала такой же терапевти-
ческий результат, как стандартная 
схема с ежедневными инъекциями. 
Через два месяца динамика значе-
ний WOMAC в  отношении боли, 
скованности и функции суставов, 
а также ответ на терапию по крите-
риям OMERACT-OARSI оказались 
сопоставимыми (рис. 3) [9].
При этом назначение Алфлутопа 
не ассоциировалось с ухудшением 
течения таких коморбидных состо-
яний, как артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет и ожирение.
Серьезные нежелательные реак-
ции, связанные с получением ис-
следуемого препарата, зарегистри-
рованы не были.
Нежелательное взаимодействие 
Алфлутопа с другими лекарствен-
ными средствами также отсутст-
вовало [9].
Полученные результаты позво-
лили сделать заключение, что Ал-
флутоп обладает благоприятным 
профилем безопасности у комор-
бидных пациентов.
Оценка хондропротективного 
действия Алфлутопа у больных ОА 
проведена в  2003  г.  Н.И. Коршу-
новым и соавт. [12]. Длительность 
наблюдения составила 12 месяцев. 
Действие Алфлутопа на  структу-
ры коленного сустава определяли 
с помощью магнитно-резонансной 
томографии коленного сустава. Из-
мерение высоты суставного хряща 
проводилось в трех точках: в обла-
сти передней и задней поверхности 
головки бедренной кости, а также 
в области наибольшего соприкос-
новения бедренной и большебер-
цовой костей коленного сустава. 
При этом в первой и второй точ-
ках измерялась высота суставного 

хряща бедренной кости, а в треть-
ей  – суммарная толщина хряща 
бедренной и большеберцовой ко-
стей. При визуальной оценке ре-
зультатов магнитно-резонансной 
томографии независимым экспер-
том в основной группе улучшение 
наблюдалось у десяти (40%) паци-
ентов, ухудшение  – у  трех (12%). 
У 12 (48%) больных изменения от-
сутствовали. В контрольной группе 
улучшение было зарегистрировано 
у  четырех (17%) больных, ухуд-
шение – у семи (29%). Изменения 
не отмечены у 13 (54%) пациентов. 
Таким образом, через 12 месяцев 
терапия Алфлутопом способство-
вала улучшению структур сустав-
ного хряща коленного сустава.
Данные, полученные И.Г. Салихо-
вым (2003 г.) [13] и Н.А. Хитровым 
(2006 г.) [14], доказали эффектив-
ность параартикулярного введе-
ния Алфлутопа у  больных гон-
артрозом с признаками поражения 
сухожильно-связочного аппарата, 
а  также с  энтезопатиями надост-
ной и/или подлопаточной мышц. 
Курсовое введение препарата (2 мл 
с  15 мл 0,25%-ного раствора но-
вокаина два раза в  неделю, всего 
пять инъекций) в болевые точки, 
соответствующие энтезисам по-
раженных мышц, способствовало 
уменьшению боли в плечевом су-
ставе, оцениваемой по визуальной 
аналоговой шкале, увеличению 
объема движений, снижению дозы 
принимаемых НПВП на 30–70%.
Эффект ранней (на субклинической 
стадии ОА) комбинированной хон-
дропротективной терапии с приме-
нением Алфлутопа в 2019 г. изучали 
Д.А. Аршин и соавт. [15]. В исследо-
вание были включены 392 человека. 
Основную группу составил 361 па-
циент без клинических и рентгено-
логических признаков гонартроза, 
но с высоким риском его развития 
(субклинический гонартроз). Паци-
енты основной группы были разде-
лены на две подгруппы. В течение 
двух лет первая группа (n = 190) 
не  получала специфической тера-
пии, вторая (n = 171) – применяла 
комбинированную хондропротек-
тивную терапию. Последняя предпо-
лагала назначение фиксированной 
комбинации хондроитина сульфата 

и глюкозамина гидрохлорида и вну-
тримышечное введение препарата 
Алфлутоп. В  контрольную группу 
вошел 31 человек без факторов вы-
сокого риска развития гонартро-
за. Исходно и  через два года всем 
участникам исследования проведе-
но ультразвуковое исследование ко-
ленных суставов. Анализировалась 
динамика минимальной толщины 
гиалинового хряща. У  пациентов 
с  факторами высокого риска раз-
вития гонартроза наблюдалось до-
стоверное снижение минимальной 
высоты гиалинового хряща колен-
ного сустава по сравнению с лицами 
в контрольной группе. Через два года 
наблюдения у  получавших комби-
нированную хондропротективную 
терапию зафиксировано достоверно 
меньшее снижение минимальной 
толщины гиалинового хряща, чем 
у не применявших специфической 
терапии. Следовательно, назначение 
Алфлутопа в комплексном лечении 
раннего ОА замедляло его прогрес-
сирование.
В недавно опубликованном клини-
ческом исследовании К.А. Бердю-
гина и соавт. (2020 г.) сравнивались 
эффективность и  безопасность 
внутрисуставного введения гиалу-
роновой кислоты у 76 больных ОА 
коленного сустава, получавших 
и не получавших курсовое лечение 
Алфлутопом [16]. Через шесть ме-
сяцев динамика всех показателей 
индекса WOMAC оказалась до-
стоверно лучше в  группе комби-

  Ответили на терапию       Не ответили на терапию 
Визит 3 
(20-й или 21-й день)
Визит 4 
(восьмая неделя)
Последнее наблюдение

Количество пациентов, %
100806040200

75,4

81,5

81,5
18,5

18,5

24,6

Визит 3 
(20-й или 21-й день)
Визит 4 
(восьмая неделя)
Последнее наблюдение

Количество пациентов, %
100806040200

70,8

84,6

84,6
15,4

15,4

29,2

Рис. 3. Оценка эффективности Алфлутопа 
по критериям OMERACT-OARSI

Обзор

Алфлутоп 1 мл в/м ежедневно

Алфлутоп 2 мл в/м через день
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нированной терапии, чем в группе 
монотерапии.
Эффективность применения Ал-
флутопа при посттравматическом 
ОА коленного сустава оценивали 
Е.А. Трофимов и  соавт. (2016  г.) 
[17]. В исследовании принял учас-
тие 61  пациент. Больных раздели-
ли на три группы. В первой группе 
использовали эторикоксиб в  дозе 
60 мг/сут, во второй  – внутримы-
шечные инъекции Алфлутопа, 
в третьей – внутрисуставные инъ-
екции гиалуроновой кислоты. Через 
12 месяцев наилучший результат 
по динамике WOMAC был получен 
у  применявших Алфлутоп. Более 
того, данный препарат оказывал су-
щественное положительное влияние 
на структуру хряща. Так, по данным 
магнитно-резонансной томографии, 
он способствовал замедлению де-
структивных изменений.
В 2019 г. изучена клиническая эф-
фективность внутримышечно-
го или локального применения 
Алфлутопа (в  виде монотерапии 
локальными инъекциями в пора-
женные зоны, комбинированной 
терапии с глюкокортикостероида-
ми, сочетания локальных и  вну-
тримышечных введений) при забо-
леваниях околосуставных тканей 
различной локализации (энтезите, 
тендините и бурсите) [18, 19]. Ал-
флутоп продемонстрировал хоро-
ший эффект как в качестве моно-, 
так и в качестве комбинированной 
терапии. На фоне применения Ал-
флутопа отмечалось выраженное 
снижение интенсивности боли.
Алфлутоп зарекомендовал себя 
и в неврологической практике [20]. 

В  частности, препарат оказался 
перспективным при хронической 
вертеброгенной люмбоишиалгии. 
В двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании, проведен-
ном О.С. Левиным и соавт. (2008 г.), 
Алфлутоп был наиболее эффек-
тивным у  пациентов молодого 
и среднего возраста с относительно 
короткой продолжительностью за-
болевания и текущего обострения, 
при поражении фасеточных суста-
вов [20]. Исследователи сравнивали 
эффективность внутримышечного 
(20 инъекций по 1 мл) у 32 больных 
и паравертебрального (по 0,25 мл 
в четыре точки два раза в неделю, 
всего пять введений) у 22 пациентов 
введения Алфлутопа. Состояние 
участников исследования оценива-
ли через один, три и шесть месяцев. 
У всех больных исходно наблюдали 
некорешковую/корешковую верте-
брогенную люмбоишиалгию, уме-
ренный или выраженный болевой 
синдром, хроническое или реци-
дивирующее течение с длительно-
стью обострения не менее месяца. 
Через месяц терапии Алфлутопом 
отмечено достоверное уменьше-
ние и  вертеброгенного синдрома, 
и боли по сравнению с плацебо. При 
этом более выраженный эффект 
получен в группе паравертебраль-
ного введения препарата. Через три 
месяца от  начала курса лечения 
возрастание эффекта также было 
более значимым у получавших па-
равертебральные инъекции. Поэ-
тому ученые рекомендовали при 
обострении вертеброгенной люм-
боишиалгии начинать курс лечения 
с  паравертебральных инъекций, 
затем переходить на внутримышеч-
ные. Это позволит достоверно улуч-
шить функциональное состояние 
пациентов и  купировать болевой 
синдром на длительный срок.
При синдроме хронической боли 
в нижней части спины после пер-
вого курса лечения Алфлутопом 
полное его купирование отметили 
7,1% пациентов, после второго  – 
35,7%. В контрольной группе такого 
эффекта не наблюдалось. В основ-
ной группе также установлено ста-
тистически достоверное (p = 0,001) 
ступенчатое снижение показателя 
теста Томайера. Через три месяца 

он уменьшился в 3,6 раза по срав-
нению с  исходными значениями. 
За период лечения у  пациентов 
основной группы отмечено увели-
чение объема статической и дина-
мической нагрузки на позвоночник 
в два – два с половиной раза, что 
оценивалось по индексу хрониче-
ской нетрудоспособности Ваделя. 
По  окончании лечения Алфлуто-
пом 42,9% пациентов основной 
группы и только 5,6% контрольной 
прекратили прием НПВП [21, 22].
Данные, полученные в  клиниче-
ских исследованиях, послужили 
основанием для включения пре-
парата Алфлутоп в рекомендации 
Ассоциации ревматологов России 
по лечению ОА и Консенсус по ле-
чению боли в спине [23, 24].
Алфлутоп способен воздействовать 
и  на воспаление, ассоциированное 
с  возрастными изменениями в  ор-
ганизме (in¦ ammaging), за счет вли-
яния на вовлеченные в этот процесс 
сигнальные пути. Установлено, что 
он может опосредованно способ-
ствовать профилактике некоторых 
гериатрических проблем, таких как 
запоры, депрессия и др. Поэтому его 
можно рассматривать в качестве пре-
парата комплексной антивозрастной 
терапии (anti-age medicine) [25].
И.А. Куксгауз и соавт. (2019 г.) из-
учали гастропротективный эффект 
препарата Алфлутоп на модели ин-
дуцированной диклофенаком га-
стропатии у крыс [26]. Введение ди-
клофенака в течение 20 дней привело 
к значимому снижению уровней про-
стагландинов (Pg) E2 и F2α по сравне-
нию с  группами, не  получавшими 
НПВП. После отмены диклофенака 
за 20 дней уровни Pg не восстанови-
лись. Напротив, наблюдалось еще 
большее снижение концентраций 
по сравнению с 21-м днем экспери-
мента. Применение Алфлутопа при-
вело к нормализации уровней PGE2 
и PGF2α в группах со сформирован-
ной гастропатией (рис. 4).
В.Н. Дроздов и  Е.В. Коломиец 
(2005 г.) в ходе проспективного на-
блюдения установили, что вклю-
чение Алфлутопа в  комплексную 
терапию больных гонартрозом 
второй и третьей стадии позволило 
значительно сократить или полно-
стью отказаться от приема НПВП, 

Рис. 4. Динамика уровней PGE2 и PGF2α в слизистой 
оболочке желудка у крыс через 21 и 41 день после отмены 
диклофенака на фоне применения физиологического 
раствора или Алфлутопа

  Физиологический раствор + дистиллированная вода     
  Физиологический раствор + диклофенак
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что снижало или исключало риск их 
повреждающего воздействия на же-
лудочно-кишечный тракт [27].
Алфлутоп ассоциируется с норма-
лизацией уровня Pg, сниженного 
на фоне приема НПВП, и уменьше-
нием времени эпителизации язвен-
ных и эрозивных дефектов, возник-
ших при их применении, на фоне 
стандартной противоязвенной те-
рапии (рис. 5).

Заключение
Алфлутоп является одним из наибо-
лее широко используемых симпто-
матических медленно действующих 
лекарственных средств при остеоар-
трите и остеохондрозе. Он действует 
на  молекулярно-клеточном уровне. 
В частности, стимулирует пролифера-
цию хондроцитов, активирует синтез 
внеклеточного матрикса посредством 
модуляции TGF-β, ингибирует гиалу-

ронидазу, окислительный стресс и ак-
тивность внеклеточной экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6 и IL-8 in vitro.
Многочисленные клинические ис-
следования свидетельствуют о плей-
отропном эффекте Алфлутопа 
у  пациентов с  ОА, заболеваниями 
околосуставных тканей, а также у лиц 
пожилого возраста в качестве anti-age-
терапии. Кроме того, отмечены дли-
тельный период ремиссии (до шести 
месяцев) и  высокий профиль без-
опасности при коморбидных состоя-
ниях (НПВП-гастропатиях, сахарном 
диабете, артериальной гипертензии, 
дислипидемии).
Собранная к настоящему времени 
доказательная база обусловлива-
ет целесообразность применения 
Алфлутопа не только в ревматоло-
гической, но и в травматологиче-
ской, ортопедической, неврологи-

ческой, терапевтической практике 
и спортивной медицине.
Не  так давно была предложена 
новая схема применения Алфлуто-
па при ОА – десять внутримышеч-
ных инъекций по 2 мл через день. 
Короткий курс терапии не уступа-
ет по эффективности стандартно-
му 20-дневному курсу.  
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The Use of Small Sea Fish Bioactive Concentrate (Al� utop® Drug): 
25 Years in Russia –  Researches and Practical Conclusions
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Al� utop is an original complex injection drug, which is the bioactive concentrate of small marine � sh 
and is produced according to the standards of good manufacturing practice. Currently, it is one of the most widely 
used symptomatic slow-acting drugs against osteoarthritis in Russia. 
� e article presents the results of experimental studies that proved the genetic, molecular and cellular 
mechanisms of Al� utop action. It was found that the drug stimulates the proliferation of chondrocytes, 
activates the synthesis of the extracellular matrix by modulating the transforming growth factor β, inhibits 
hyaluronidase, as well as oxidative stress and the activity of extracellular expression of proin� ammatory 
cytokine genes (interleukins 1β, 6 and 8). In addition, the data of numerous clinical studies are presented, 
indicating the e� ectiveness of Al� utop in subclinical and advanced osteoarthritis, diseases of the periarticular 
tissues, as an anti-aging therapy in the elderly, and its high safety pro� le in comorbid patients, in particular 
in patients with gastropathies caused by taking nonsteroidal anti-in� ammatory drugs, diabetes mellitus, arterial 
hypertension, dyslipidemia. 
� e evidence base collected to date serves as the justi� cation for the widespread use of Al� utop in rheumatological, 
traumatological, orthopedic, neurological and therapeutic practice.

Key words: Al� utop, osteoarthritis, so�  tissue diseases, anti-age therapy, comorbid conditions
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Профиль безопасности тофацитиниба 
у больных ревматоидным артритом: 
от клинических испытаний 
до реальной практики

Тофацитиниб относится к ингибиторам янус-киназ (JAK) 1–3-го типов. 
Он действует на внутриклеточном уровне, подавляя фосфорилирование 
и активацию сигнального пути JAK-STAT и тем самым снижая выработку 
провоспалительных цитокинов. 
В ходе реализации программы клинической разработки тофацитиниба 
для больных ревматоидным артритом выполнен ряд рандомизированных 
контролируемых и долгосрочных продолженных исследований. Однако 
получить надежные доказательства безопасности препарата в рамках 
рандомизированных контролируемых исследований не всегда представляется 
возможным. Более информативными могут быть исследования, выполненные 
в условиях реальной клинической практики. 
В статье представлены данные о профиле безопасности тофацитиниба 
у пациентов с ревматоидным артритом, полученные в ходе программы 
клинических разработок, а в также в реальной клинической практике.

Ключевые слова: тофацитиниб, безопасность, нежелательные явления, 
рандомизированные клинические исследования, реальная клиническая 
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Введение
Тофацитиниб (ТОФА) является инги-
битором янус-киназ 1–3 (JAK 1–3). Он 
действует на внутриклеточном уров-
не, подавляя фосфорилирование и ак-
тивацию сигнального пути JAK-STAT. 
Благодаря этому снижается выработка 
провоспалительных цитокинов и осу-
ществляется противовоспалительное 
действие препарата.
В Российской Федерации показания-
ми для применения ТОФА являются:
 ■ умеренный или тяжелый актив-

ный ревматоидный артрит (РА) 
у  взрослых пациентов с  неадек-

ватным ответом на один или не-
сколько базисных противовоспа-
лительных препаратов (БПВП);

 ■ активный псориатический артрит 
у взрослых пациентов с неадекват-
ным ответом на один или несколь-
ко БПВП;

 ■ хронический бляшечный псориаз 
умеренной или тяжелой степени 
у  взрослых пациентов, которым 
показана системная терапия или 
фототерапия;

 ■ индукционная и  поддерживаю-
щая терапия у взрослых пациен-
тов с  умеренным или тяжелым 

активным язвенным колитом 
с  недостаточным ответом, поте-
рей ответа или непереносимостью 
глюкокортикостероидов (ГКС), 
азатиоприна, 6-меркаптопурина 
или ингибиторов фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α).

В ходе реализации программы клини-
ческой разработки ТОФА для лечения 
РА был проведен ряд рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) продолжительностью 
от 6 до 24 месяцев и долгосрочных 
продолженных исследований (Long-
Term Extension – LTE) [1–9]. Так, эф-
фективность ТОФА и профиль его 
безопасности изучались в программе 
ORAL, которая состояла из несколь-
ких РКИ фазы III с применением раз-
личных схем лечения, включая моно-
терапию, сочетание с метотрексатом 
(МТ) и другими БПВП, сравнение 
с плацебо или адалимумабом (AДA), 
и вовлечением различных групп боль-
ных РА, как ранее не получавших МТ, 
так и с недостаточным ответом на МТ 
и генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) [1–8]. По заверше-
нии фаз I–III исследований 4481 па-
циент с РА (16 291 год экспозиции) 
продолжил участие в двух глобальных 
LTE-исследованиях [8]. Одно из этих 
исследований продемонстрировало 
стойкую эффективность и стабиль-
ный профиль безопасности ТОФА 
в течение более 9,5 года применения 
[10]. Годом позже были представлены 
интегрированные данные о безопас-



Ревматология, травматология и ортопедия
15

Обзор

ности ТОФА – все результаты фаз I–IV 
испытаний и  LTE-исследований, 
охватывающих 7061 пациента 
и 22 875 пациенто-лет экспозиции 
[9]. Клиническое исследование ORAL 
Surveillance фазы IV, включавшее 
более 4300 пациентов с РА старше 
50 лет, имевших по крайней мере один 
фактор сердечно-сосудистого риска 
и наблюдавшихся не менее трех лет, 
было выполнено в соответствии с тре-
бованиями Управления по санитар-
ному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США для 
оценки профиля безопасности препа-
ратов. В частности, в нем сравнивали 
профиль безопасности МТ и ТОФА 
в дозах 5 и 10 мг с профилем безопас-
ности ингибитора ФНО-α [11–13].
Рандомизированные контролиру-
емые исследования в  первую оче-
редь признаны золотым стандартом 
оценки эффективности лекарствен-
ных средств. Получить надежные 
доказательства безопасности препа-
рата в рамках этих исследований не 
всегда представляется возможным. 
Известно, что в РКИ обычно сравни-
вают результаты четко определенных 
однородных групп с ограничением 
как по количеству больных, так и по 
времени наблюдения (относительно 
короткого в РКИ и более длитель-
ного в  LTE-исследованиях). Более 
того, в РКИ не включают пациентов 
с определенным уровнем активности 
заболевания, значимыми сопутствую-
щими заболеваниями и повышенным 
риском токсичности [14, 15], если эта 
цель не предусмотрена, как, например, 
в исследовании ORAL Surveillance. 
Показано, что в клинической практи-
ке только 3,7% пациентов с РА удов-
летворяют критериям отбора в РКИ 
с применением ГИБП [15].
Напротив, исследования, выпол-
ненные в  условиях реальной кли-
нической практики, предоставля-
ют информацию о более широкой 
популяции больных. Однако в них 
отсутствуют рандомизация и адек-
ватные группы сравнения, что может 
привести к  смещению выборки 
данных. Информация, полученная 
из реальной клинической практи-
ки, в определенной степени также 
может зависеть от географического 
региона. В частности, большинство 
исследований ТОФА в  условиях 

реальной клинической практики 
проводилось в США, далее следуют 
Япония, Тайвань, Канада, Австралия 
и Швейцария [16–19]. Такие иссле-
дования могут быть более информа-
тивными и в плане новых факторов 
риска, которые не обнаружены в РКИ 
из-за низкой частоты или длительного 
отсроченного периода развития неже-
лательных явлений (НЯ) [20].
В настоящей статье представлены дан-
ные о профиле безопасности ТОФА 
у больных РА, полученные как в ходе 
программы клинических разработок 
(включая исследования фаз I, II, IIIB/
IV, LTE-исследования и комплексные 
анализы безопасности), так и в ходе 
реальной клинической практики.

Общий профиль безопасности
Профиль безопасности ТОФА при 
РА был в основном охарактеризован 
в обширных РКИ, LTE-исследованиях 
(ORAL Sequel) и в недавно завершен-
ном исследовании ORAL Surveillance 
фазы IV. В таблице представлены дан-
ные сводного обзора безопасности 
ТОФА [9]. 
Наиболее частыми НЯ были головная 
боль, инфекции верхних дыхатель-
ных путей, диарея, ринофарингит, 
артериальная гипертензия и тошно-
та. Серьезные НЯ (СНЯ) включали 
инфекции нижних дыхательных 
путей (как правило, пневмонию) 
и мочевыводящего тракта, целлюлит, 
опоясывающий герпес (Herpes zoster – 
HZ), аппендицит и  дивертикулит. 
Опоясывающий герпес и пневмония 
чаще всего становились поводом пре-
кращения лечения. В исследовании, 
упоминавшемся выше [9], частота 
развития (Incidence Ratio – IR) СНЯ 

составила 9,0 на 100 пациенто-лет. 
J. Wollenhaupt и соавт. (2019 г.) в LTE-
исследовании, включавшем 4481 боль-
ного, установили, что 52% прекратили 
прием ТОФА, в том числе 24% из-за 
НЯ, 4% из-за неадекватного ответа 
на терапию. IR для НЯ, явившихся 
причиной прекращения лечения, со-
ставила 6,8 на 100 пациенто-лет [10]. 
A. Kivitz и соавт. (2018 г.) провели ре-
троспективный объединенный анализ 
безопасности ТОФА, применявшегося 
как в виде монотерапии, так и в ком-
бинации со стандартными БПВП 
(сБПВП), в ходе исследований фазы 
III с участием 3881 пациента с РА. 
Показатели IR для СНЯ (6,2–6,7), пре-
кращения лечения из-за НЯ (5,5–6,2) 
и тяжелых инфекций (1,6–1,7) были 
ниже на фоне монотерапии – 10,2–
13,5, 10,8–11,0 и 3,4–3,6 на 100 паци-
енто-лет соответственно [21]. J. Curtis 
и соавт. (2018 г.) проанализировали 
параметры, связанные с прекраще-
нием лечения ТОФА. Оказалось, что 
больные, прекратившие терапию, 
имели большую продолжительность 
заболевания, чаще использовали ГКС, 
были курильщиками/бывшими ку-
рильщиками и выходцами из США 
и  Канады [22]. Частота инфекций 
и  смертей от всех причин оцени-
валась в клинических испытаниях, 
включавших 4789 пациентов, по-
лучавших ТОФА, в исследованиях 
фаз II и III и LTE (8460 пациенто-
лет экспозиции). Факторами, повы-
шавшими риск развития серьезных 
инфекций, признаны возраст 65 лет 
и старше (отношение рисков (Hazard 
Ratio – HR) 2,2 при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) 1,6–2,9), диа-
бет (HR 2,0; 95% ДИ 1,4–2,9), суточная 

Частота развития нежелательных явлений и серьезных нежелательных явлений в программах 
клинической разработки ТОФА, на 100 пациенто-лет (95% ДИ) 

Показатель ТОФА в дозе 5 мг 
два раза в день 
(n = 3066)

ТОФА в дозе 10 мг 
два раза в день 
(n = 3995)

ТОФА в целом 
(n = 7061)

Нежелательные явления 129,7 (124,7–134,9)
(n = 2484)

130,7 (126,5–135,0)
(n = 3633)

130,3 (127,0–133,6)
(n = 6117)

Прекращение приема 
из-за развития 
нежелательных явлений

8,0 (7,4–8,7)
(n = 664)

6,6 (6,2–7,0)
(n = 970)

7,1 (6,8–7,5)
(n = 1634)

Серьезные 
нежелательные явления

9,6 (8,9–10,3)
(n = 717)

8,6 (8,1–9,1)
(n = 1140)

9,0 (8,6–9,4)
(n = 1857)

Летальность* 0,3 (0,2–0,5)
(n = 29)

0,2 (0,1–0,3)
(n = 30)

0,3 (0,2–0,3)
(n = 59)

* В течение 28 дней c момента приема последней дозы препарата.
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доза ГКС 7,5 мг и более в преднизоло-
новом эквиваленте (HR 1,4; 95% ДИ 
1,1–1,9) и прием ТОФА в дозе 10 мг два 
раза в день (HR 1,4; 95% ДИ 1,1–1,8) 
[23]. При проведении другого ретро-
спективного анализа оценивали эф-
фективность и безопасность ТОФА 
у пожилых и молодых пациентов с РА. 
Для этого использовали данные пяти 
исследований фазы III и двух LTE-
исследований. Экспозиция ТОФА 
была меньшей у пациентов 65 лет 
и старше. Тем не менее эти больные 
имели более высокий риск развития 
СНЯ и прекращения лечения из-за 
НЯ, чем лица молодого возраста [24]. 
В  исследование ORAL Surveillance 
фазы IV были включены пациенты 
с РА в возрасте ≥ 50 лет, имевшие по 
крайней мере один из следующих 
факторов сердечно-сосудистого 
риска: курение сигарет, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, 
ранняя ишемическая болезнь сердца 
в семейном анамнезе, ишемическая 
болезнь сердца в анамнезе пациента 
(включая процедуру реваскуляриза-
ции), аортокоронарное шунтирова-
ние, инфаркт миокарда, остановка 
сердца, нестабильная стенокардия, 
острый коронарный синдром и вне-
суставные проявления РА. Пациентам, 
получавшим ТОФА в дозе 10 мг два 
раза в день, пришлось снизить дозу 
вдвое из-за возрастания частоты 
осложнений, связанных с венозной 
тромбоэмболией (ВТЭ) [12, 13].
В трехлетнем пострегистрационном 
(постмаркетинговом) исследовании 
с участием 102 214 пациентов, 34 223 
из которых принимали ТОФА, за-
фиксировано 25 417 НЯ, 4352 СНЯ 
и 102 смерти. 83% НЯ рассматрива-
лись как несерьезные. Новых данных 
о безопасности по сравнению с ранее 
описанными выявлено не было [25]. 
J. Kremer и соавт. (2019 г.), используя 
данные регистра Corrona (США), со-
поставили частоту НЯ среди пациен-
тов с РА, начавших терапию ТОФА 
в дозе 5 мг два раза в сутки или ГИБП/
cБПВП. Период наблюдения соста-
вил пять лет. У получавших ТОФА 
или ГИБП показатели развития не-
благоприятных серьезн ых сердечно-
сосудистых событий (Major Adverse 
Cardiovascular Events – MACE), серь-
езных инфекций и ВТЭ были ана-
логичными. Тем не менее IR для HZ 

была выше у пациентов, начавших 
лечение с ТОФА [26]. Приведенные 
результаты согласуются с данными 
длительных клинических наблюде-
ний. J. Pope и соавт. (2019 г.) проана-
лизировали результаты применения 
ТОФА в реальной клинической пра-
ктике за 2014–2017 гг. у 4276 канадских 
пациентов с РА. В течение указанного 
периода 1226 (33,3%) больных пре-
кратили прием препарата, в основном 
из-за недостаточной эффективности 
(35,7%) и НЯ (26,9%). Доля пациентов, 
продолжавших лечение через один 
и два года, составила 62,7 и 49,6%. 
Ранее применявшие ГИБП прекра-
щали прием ТОФА значимо чаще 
(p < 0,001) [18]. В ходе многоцентро-
вого наблюдательного исследования, 
выполненного российскими учены-
ми, среди 101 больного, получавшего 
ТОФА по поводу РА, зарегистрирован 
31 случай НЯ. Наличие возможной 
или вероятной их связи с исследуе-
мым препаратом отмечено у 21 (20,8%) 
пациента. Все НЯ расценены как не-
серьезные [27].

Серьезные инфекции
Согласно результатам LTE-
исследования ORAL Sequel, IR серь-
езных инфекций составила 2,4 на 
100 пациенто-лет [10]. У пациентов, 
получавших ТОФА в дозе 10 мг два 
раза в сутки в составе комбиниро-
ванной терапии, IR всех серьезных 
инфекций была выше по сравне-
нию с применявшими ТОФА в дозе 
5 мг два раза в сутки – 3,0 и 1,9 на 
100 пациенто-лет. В сводном обзоре 
по безопасности IR серьезных инфек-
ций составила 2,5 (95% ДИ 2,3–2,7) 
на 100 пациенто-лет, без учета HZ – 
2,3 (95% ДИ 2,1–2,5). Эти показатели 
при более длительном приеме ТОФА 
постепенно снижались. Наиболее 
частыми серьезными инфекциями 
были пневмония, HZ, инфекции 
мочевыводящих путей и целлюлит. 
В зависимости от исходного абсолют-
ного количества лимфоц итов (АКЛ) 
показатели IR серьезных инфекций 
были следующими: < 500 клеток/
мм3  – 7,1 (95% ДИ 2,6–15,5), ≥ 500 
и < 1000 клеток/мм3 – 2,9 (95% ДИ 
2,5–3,5), ≥ 1000 и  < 1500 клеток/
мм3  – 2,4 (95% ДИ 2,1–2,7), ≥ 1500 
и < 2000 клеток /мм3 – 2,3 (95% ДИ 
2,0–2,8) на 100 пациенто-лет соот-

ветственно [9]. Повышенный риск 
серьезных инфекций у  пациентов 
с АКЛ < 500 клеток/мм3 подтвержден 
в исследовании R. van Vollenhoven 
и соавт. (2019 г.) [28], поэтому данный 
показатель следует контролировать 
исходно, то есть перед назначением 
препарата, и каждые три месяца при 
дальнейшем наблюдении. Каких-либо 
значимых ассоциаций субпопуляций 
лимфоцитов с частотой инфекцион-
ных осложнений не выявлено.
Установлена прямая зависимость 
возраста больных РА и частоты се-
рьезных инфекций. J. Curtis и соавт. 
(2017 г.) изучили эффективность 
и безопасность ТОФА у пациентов 
с РА старше и моложе 65 лет на ос-
нове объединенных данных пяти ис-
следований фазы III. Повышенный 
риск серьезных инфекций выявлен 
у  пациентов пожилого возраста 
(≥ 65 лет), получавших ТОФА в дозе 
5 мг два раза в сутки, по сравнению 
с более молодыми больными [24]. Эти 
данные согласуются с данными, полу-
ченными S. Cohen и соавт. [23]. Среди 
больных РА старше 65 лет IR леталь-
ных исходов от серьезных инфекций 
была выше при приеме ТОФА в дозе 
5 мг (0,98–2,66 на 100 пациенто-лет) 
и 10 мг (1,23–4,20 на 100 пациенто-
лет) по сравнению с использовани-
ем ингибитора ФНО-α (0,52–1,83 
на 100 пациенто-лет) [29]. В исследо-
вании K.Winthrop и соавт. (2021 г.) 
продемонстрировано значимое возра-
стание IR серьезных инфекций у боль-
ных РА старше 65 лет, принимавших 
ТОФА в дозе 10 мг два раза в день, по 
сравнению с более молодыми пациен-
тами – 11,3 и 2,0 на 100 пациенто-лет, 
p = 0,031 [30].
В систематическом обзоре и метаана-
лизе, выполненных V. Strand и соавт. 
(2015 г.), была сопоставлена IR серь-
езных инфекций у больных со сред-
нетяжелыми и тяжелыми формами 
РА при лечении ТОФА и различны-
ми ГИБП. Оценивались результаты 
66 РКИ и 22 LTE-исследований. IR 
серьезных инфекций при лечении 
ТОФА в  дозах 5 и  10 мг два раза 
в день в РКИ составила 3,02 и 3,00 на 
100  па циен то-ле т,  в   LTE-
исследованиях – 2,50 и 3,19. Данный 
показатель для ТОФА в дозе 5 и 10 мг 
два раза в сутки по сравнению с пла-
цебо составил 2,21 (95% ДИ 0,60–8,14) 
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и 2,02 (95% ДИ 0,56–7,28). Расчетные 
значения HR серьезных инфекций для 
абатацепта, ритуксимаба, тоцилизу-
маба и ингибитора ФНО-α состави-
ли 3,04 (95% ДИ 2,49–3,72), 3,72 (95% 
ДИ 2,99–4,62), 5,45 (95% ДИ 4,26–6,96) 
и 4,90 (95% ДИ 4,41–5,44) [31].
Данные исследований в  условиях 
реальной клинической практики 
свидетельствуют, что IR серьезных 
инфекций в постмаркетинговом ис-
следовании ТОФА составила 2,6 на 
100 пациенто-лет [25]. В ходе япон-
ского трехлетнего наблюдательного 
исследования у пациентов с РА, по-
лучавших ТОФА, не выявлено новых 
рисков в отношении серьезных ин-
фекций, пневмоцистной пневмонии, 
туберкулеза или HZ [32]. В когортном 
исследовании с  привлечением баз 
данных государственных (Medicare) 
и  частных медицинских страхо-
вых компаний США, проведенном 
A. Pawar и соавт. (2020 г.), показано, 
что IR серьезных инфекций составила 
3,1 (95% ДИ 3,0–3,2) на 100 пациенто-
лет для больных РА, инициировавших 
терапию ТОФА. Скорректированное 
HR серьезных инфекций для ТОФА 
не имело значимых различий с АДА 
(1,06; 95% ДИ 0,9–1,3), цертолизума-
ба пэголом (1,02; 95% ДИ 0,8–1,3), 
голимумабом (1,2; 95% ДИ 0,9–1,6), 
тоцилизумабом (1,2; 95% ДИ 0,9–1,5), 
было меньшим по сравнению с ин-
фликсимабом (0,81; 95% ДИ 0,7–1,0) 
и более высоким при сопоставлении 
с этанерцептом (1,4; 95% ДИ 1,2–1,7) 
и абатацептом (1,2; 95% ДИ 1,0–1,5). 
При этом средний возраст пациен-
тов из программы Medicare составлял 
72 года, а показатель встречаемости 
инфекций – 7,89 на 100 пациенто-
лет [33].

Опоясывающий герпес
По данным РКИ и LTE-исследований, 
риск HZ повышался на фоне лечения 
ТОФА, а также другими ингибито-
рами JAK по сравнению с терапией 
ингибиторами ФНО-α [34]. При этом 
частота возникновения патологии 
не возрастала при длительном при-
менении ТОФА. Следует отметить, 
что заболеваемость HZ на фоне те-
рапии ТОФА была выше в Азиатско-
Тихоокеанском регионе, чем в Европе 
и США [35–37]. K. Winthrop и соавт. 
(2017 г.) попытались установить, вно-

сит ли сопутствующее лечение сБПВП 
или ГКС вклад в риск развития HZ 
у пациентов с РА в долгосрочной пер-
спективе с суммарной длительностью 
применения около 17 000 пациенто-
лет. Оказалось, что риск развития HZ 
у получавших сопутствующее лечение 
ГКС был выше, чем у применявших 
монотерапию ТОФА. Частота HZ 
была в десять раз ниже при исполь-
зовании ТОФА в дозе 5 мг два раза 
в сутки в виде монотерапии, чем при 
приеме в дозе 10 мг два раза в сутки 
в сочетании с сБПВП и ГКС. Среднее 
значение HR для ТОФА в дозе 10 мг 
два раза в сутки составило 4,1 (95% 
ДИ 3,3–5,2) и было выше такового для 
ТОФА в дозе 5 мг два раза в сутки 
(3,3; 95% ДИ 2,6–4,3). Применение 
одобренной схемы (5 мг два раза 
в сутки) и отказ, по возможности, от 
сопутствующей терапии при контроле 
активности заболевания представля-
ются возможными путями снижения 
указанного риска. Нежелательные яв-
ления, связанные с HZ, в основном 
рассматривались как несерьезные 
и купировались противовирусными 
средствами [34].
Данные, полученные из баз ме-
дицинских страховых компаний 
США (MarketScan и  Medicare) за 
2011–2016 гг., подтвердили повышен-
ный риск HZ при комбинации ТОФА 
с ГКС, но не с МТ [38]. Применение 
ГКС ассоциировалось с двукратным 
увеличением частоты HZ. Пожилой 
возраст и женский пол были наиболее 
значимыми факторами риска. J. Curtis 
и соавт. (2016 г.) сравнили риск разви-
тия HZ и инфекций, вызванных виру-
сом простого герпеса (Herpes simplex 
virus – HSV), на фоне терапии ТОФА 
и ГИБП (ингибиторы ФНО-α, аба-
тацепт, ритуксимаб и тоцилизумаб), 
используя базы данных медицинского 
страхования в США за 2010–2014 гг. 
Для оценки использовали данные 
2526 пациентов, которые начинали ле-
чение этими препаратами и не имели 
в анамнезе HZ или HVS. Установлено, 
что риск развития HZ был вдвое боль-
ше при использовании ТОФА, чем при 
применении ГИБП. Общая частота HZ, 
связанного с ТОФА, была несколько 
выше, чем в программе клинической 
разработки препарата, – 3,87 на 100 
пациенто-лет. После корректировки 
многофакторной модели по таким 

признакам, как возраст, применение 
ГКС и сопутствующие заболевания, 
риск HZ при приеме ТОФА значимо 
возрос по сравнению с использовани-
ем абатацепта. Для остальных ГИБП 
риск был сопоставим между ними 
и абатацептом [39].

Оппортунистические инфекции 
и туберкулез
Оппортунистические инфекции, ас-
социированные с ТОФА, включают 
микобактериальные и  грибковые 
инфекции, мультидермальный HZ 
и вирусные инфекции, обусловленные 
иммуносупрессией. У пациентов с РА 
риск развития оппортунистических 
инфекций повышен, особенно в ази-
атских регионах. При анализе данных 
РКИ фаз II и III и LTE-исследований, 
включавших 5671 пациента из 
48 стран с экспозицией препарата 
12 664 пациенто-лет, выявлено 60 слу-
чаев развития оппортунистических 
инфекций. Необходимо подчеркнуть, 
что во всех случаях пациенты полу-
чали ТОФА.
Туберкулез диагностирован в 26 слу-
чаях, чаще (80%) в странах с высокой 
заболеваемостью данной оппортуни-
стической инфекцией. В исследова-
ниях фазы III у 263 пациентов с ди-
агнозом «латентная туберкулезная 
инфекция», одновременно получав-
ших изониазид и ТОФА, активный 
туберкулез не наблюдали ни в одном 
из случаев [40]. В исследовании на 
мышах BALB/c, проведенном Y. Chen 
и соавт. (2017 г.), продемонстриро-
вано возрастание восприимчивости 
к Candida albicans и, следовательно, 
к локальным и системным формам 
этой оппортунистической инфек-
ции при длительном лечении ТОФА 
[41]. R. Vollenhoven и соавт. (2019 г.) 
установили, что частота оппортуни-
стических инфекций, например HZ, 
имеет тенденцию к увеличению при 
снижении абсолютного количества 
лимфоцитов, однако небольшое коли-
чество случаев не позволило сделать 
однозначных выводов [28].

Гепатит
В рамках РКИ влияние ТОФА на 
реактивацию хронических вирус-
ных гепатитов В и С определить не 
удалось, поскольку пациентов с РА 
и упомянутыми оппортунистически-
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ми инфекциями в исследования не 
включали.
В условиях реальной практики 
Y.M. Chen и соавт. (2019 г.) сопоста-
вили показатели репликации вируса 
гепатита С у 32 пациентов с РА, по-
лучавших тоцилизумаб, абатацепт 
и ТОФА. Авторы пришли к выводу, 
что ингибиторы JAK не оказывали 
влияния на репликацию вируса ге-
патита С. Таким образом, примене-
ние ТОФА может быть безопасным 
у  указанных пациентов [42]. Эти 
же ученые в 2018 г. ретроспективно 
оценили риск реактивации вируса 
гепатита B (Hepatitis B Virus – HBV) 
в когорте 116 тайваньских пациентов 
с РА, получавших ТОФА. У шести (5%) 
из них была хроническая, у 75 (65%) – 
разрешившаяся HBV-инфекция. 
У двух HBsAg-позитивных пациен-
тов, получавших профилактическое 
лечение антивирусными препарата-
ми, на фоне приема ТОФА признаков 
HBV-реактивации не наблюдалось. 
Среди четырех HBsAg-позитивных 
пациентов, не применявших анти-
вирусные препараты, в двух случаях 
зарегистрирована HBV-реактивация 
(через 6 и 12 месяцев терапии ТОФА). 
Оба пациента принимали ГКС 
(5 и 10 мг преднизолона в день соот-
ветственно). Среди больных с разре-
шившейся инфекцией (HBsAg+/анти-
HBc-) HBV-реактивации не отмечено 
[43]. Установлено, что для пациентов 
с разрешившейся HBV-инфекцией 
терапия ТОФА представляется без-
опасной [44].

Злокачественные 
новообразования
По результатам РКИ и  LTE-ис -
следований, риск злокачественных 
новообразований у пациентов с РА, 
получавших ТОФА в дозе 5 мг два 
раза в сутки, аналогичен таковому 
у лиц, применявших сБПВП и ГИБП. 
Показано, что частота злокачествен-
ных новообразований не увеличи-
валась с длительностью применения 
ТОФА и риск развития онкопатоло-
гии был аналогичен таковому в по-
пуляции больных РА [45]. Согласно 
данным, полученным из интегри-
рованного обзора по безопасности, 
за 9,5-летний период наблюдения 
злокачественные новообразования 
(исключая немеланомный рак кожи – 

НМРК) выявлены у 177 (2,5%) пациен-
тов, НМРК – у 129 (1,8%), лимфома – 
у 12 (0,2%) [9].
В маркетинговом исследовании, про-
веденном N. Tamura и соавт. (2018 г.), 
доказано, что частота злокачествен-
ных новообразований и связанных 
с ними летальных исходов аналогична 
таковой в РКИ. Из 3929 пациентов, 
получавших ТОФА, у 25 в течение 
первых шести месяцев лечения раз-
вились злокачественные новообразо-
вания (включая 12 случаев, связанных 
с лечением), что явилось второй по 
частоте причиной летальных исходов 
(5 из 21) [46]. В рамках анализа данных 
регистра Corrona была сопоставлена 
пятилетняя частота НЯ, представляю-
щих особый интерес, включая злока-
чественные новообразования, среди 
пациентов, принимавших ТОФА или 
ГИБП. Скорректированное значение 
HR составило 1,04 (95% ДИ 0,7–1,6) 
для онкопатологии, исключая НМРК, 
и 1,0 (95% ДИ 0,7–1,5) для НМРК [47]. 
Согласно результатам трехлетнего 
пост регистрационного исследова-
ния, IR злокачественных новообра-
зований, определяемая с шестимесяч-
ными интервалами, варьировалась 
от 0,14 до 0,69 на 100 пациенто-лет 
с общим показателем 0,45 на 100 па-
циенто-лет. Последний был наиболее 
высоким после первого года исследо-
вания (0,69), затем наблюдалось его 
снижение [25].

Перфорация органов 
желудочно-кишечного тракта
В LTE-исследовании ORAL Sequel 
[10] с длительностью наблюдения до 
9,5 года сообщено о 22 случаях перфо-
рации органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Перфорации локализо-
вались в толстой кишке (13 случаев), 
гастродуоденальной области (три), 
анусе и прямой кишке (два), тонкой 
кишке (один) и других отделах ЖКТ 
(три случая). Все пациенты получали 
сопутствующее лечение НПВП или 
ГКС, то есть препаратами, потенци-
ально ассоциированными с развитием 
перфорации органов ЖКТ. По дан-
ным интегрированного обзора по без-
опасности, перфорация наблюдалась 
у 28 (0,4%) пациентов, получавших 
ТОФА [9].
F. Xie и  соавт. (2016 г.) проанали-
зировали частоту перфорации 

у пациентов с РА, получавших раз-
личную терапию в  реальной пра-
ктике. IR для ТОФА составила 1,29 
на 1000 пациенто-лет, тоцилизумаба – 
1,55, абатацепта – 1,10, ритуксимаба – 
0,73, ингибитора ФНО-α – 0,84. Риск 
перфорации нижних отделов ЖКТ 
оставался высоким после поправки 
на возраст, пол, прием НПВП и ГКС, 
наличие язвенной болезни и других 
поражений пищеварительного тракта. 
Основными предикторами пораже-
ния нижних отделов ЖКТ были пожи-
лой возраст (HR 1,16 на каждые пять 
лет; 95% ДИ 1,10–1,22), дивертикулит/
другие заболевания ЖКТ (HR 3,25; 
95% ДИ 1,62–6,51) и прием предни-
золона > 7,5 мг/сут (HR 2,24; 95% ДИ 
1,36–3,70) [48]. При анализе данных 
регистра Corrona стандартизован-
ные по возрасту и полу показатели 
IR перфорации ЖКТ у пациентов, 
получавших ТОФА, ГИБП и сБПВП, 
не различались  – 0,05, 0,05 и  0,04 
на 100 пациенто-лет [49].

Интерстициальное поражение 
легких
Интерстициальное поражение легких 
(ИПЛ) – важное внесуставное про-
явление РA. В ходе объединенного 
ретроспективного анализа данных 
программы клинических разработок 
показатели IR для ИПЛ при приме-
нении обеих доз ТОФА составили 
0,18 на 100 пациенто-лет и в целом 
оставались стабильными с течением 
времени. В результате мультипараме-
трического регрессионного анализа 
Кокса определены значимые факторы 
риска ИПЛ, такие как возраст 65 лет 
и старше (HR 2,43; 95% ДИ 1,13–5,21), 
курение (HR 2,89; 95% ДИ 1,33–6,26) 
и активность заболевания по DAS 28-
СОЭ (HR 1,30; 95% ДИ 1,04–1,61) [50].
В реальной клинической практике 
общая частота ИПЛ среди больных 
РА составила 4,8 на 1000 пациенто-лет. 
Она варьировалась от 3,1 для ТОФА 
до 8,4 для инфликсимаба в программе 
Medicare и от 0,6 для цертолизумаба 
до 3,9 для инфликсимаба в MarketScan 
[51]. S. Sendo и соавт. (2019 г.) в экс-
периментальном исследовании на 
мышах SKG установили, что ТОФА 
увеличивает количество миелоид-
ных супрессорных клеток и снижа-
ет прогрессирование ИПЛ при со-
поставлении с контролем [52]. Это 
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потенциальное преимущество пре-
парата в отношении ИПЛ планируется 
изучить в 48-недельном исследова-
нии PULMORA фазы IV по оценке 
влияния ТОФА по сравнению с МТ 
на интерстициальные легочные по-
ражения [53].

Сердечно-сосудистые 
нежелательные явления
В интегрированном обзоре по без-
опасности за 9,5-летний период по-
казано, что MACE зарегистрирова-
ны у 85 (1,3%) пациентов (IR 0,4; 95% 
ДИ 0,3–0,5) на 100 пациенто-лет) [9]. 
С. Charles-Schoeman и соавт. (2019 г.) 
оценили риск MACE у пациентов с РА 
при лечении ТОФА, используя объе-
диненные данные шести исследований 
фазы III и двух LTE-исследований в те-
чение семи лет. IR для MACE состави-
ла 0,4 на 100 пациенто-лет. Согласно 
данным мультивариантного анализа, 
возраст, артериальная гипертензия 
и соотношение содержания общего 
холестерина к содержанию липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) 
значимо связаны с риском развития 
MACE [54]. После 24 недель лечения 
повышение ЛПВП и снижение соот-
ношения общего холестерина к ЛПВП 
ассоциировались со снижением риска 
MACE. Установлено, что аторвастатин 
может снижать повышенный уровень 
липидов, наблюдающийся при при-
менении ТОФА, без уменьшения его 
эффективности при РА [55]. В систе-
матическом обзоре M. Nurmohamed 
и соавт. (2018 г.) показано, что при-
менение ГИБП и ТОФА не влекло за 
собой увеличения числа MACE [56]. 
W. Xie и соавт. (2019 г.) проанализи-
ровали данные 26 РКИ, включавших 
11 799 пациентов с РА, и продемон-
стрировали отсутствие значимой 
связи между ТОФА и риском развития 
MACE (отношение шансов 1,0; 95% ДИ 
0,6–1,8) [57]. A. Souto и соавт. (2015 г.) 
в систематическом обзоре и метаана-
лизе РКИ отметили, что среднее повы-
шение уровней липопротеинов высо-
кой и низкой плотности было больше 
у пациентов с РА, получавших ТОФА, 
чем у применявших ГИБП [58].
В ходе трехлетнего пострегистра-
ционного исследования показано 
снижение частоты MACE с 1,6 до 
0,3 на 100 пациенто-лет на заклю-
чительном шестимесячном этапе. 

Наиболее частыми событиями были 
инфаркт миокарда (29 случаев), сер-
дечная недостаточность/застойная 
сердечная недостаточность (21), на-
рушение ритма (19), фибрилляция 
предсердий (17), остановка сердца 
(пять), ишемическая болезнь сердца 
(четыре), перикардиальный выпот 
(четыре) и тахикардия (три случая) 
[25]. Данные проспективного на-
блюдательного пятилетнего иссле-
дования продемонстрировали, что 
у 1544 пациентов, начавших лечение 
ТОФА, и 7083 больных, получавших 
ГИБП, IR для MACE была одинако-
вой – 0,6 на 100 пациенто-лет [26]. 
K. Kume и  соавт. (2017 г.) в  про-
спективном когортном исследова-
нии по оценке толщины комплекса 
«интима – медиа» сонной артерии 
выявили тенденцию к возможному 
положительному влиянию ТОФА на 
атеросклероз у пациентов с активным 
РА (несмотря на повышение уровня 
холестерина в сыворотке) [59].

Венозные тромбоэмболии: 
тромбоз глубоких вен 
и тромбоэмболия легочной 
артерии 
Данные интегрированного обзора 
по безопасности за 9,5-летний пе-
риод свидетельствуют, что тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) развился у  36 
(0,5%) пациентов, а тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА)  – у  28 
(0,4%) [9]. P. Mease и соавт. (2020 г.) 
проанализировали данные РКИ и LTE-
исследований, включавших 12 410 па-
циентов, получавших ТОФА в рамках 
программ развития (РA – у 7964 боль-
ных, псориаз – у 3663, псориатический 
артрит – у 783), и сообщили, что часто-
та ВТЭ и артериальной тромбоэмбо-
лии была выше у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми факторами риска или 
факторами риска развития ВТЭ [60]. 
В то же время в LTE-исследованиях 
с участием пациентов всех возрастов 
связь между приемом ТОФА (5 мг 
два раза в сутки) и ВТЭ, включая ТГВ 
и ТЭЛА, не обнаружена [54].
В ходе проведения исследования 
ORAL Surveillance фазы IV коми-
тет по безопасности Европейского 
медицинского агентства сообщил 
о 17 случаях легочных эмболий из 
расчета на 3123 пациенто-лет приема 
ТОФА в дозе 10 мг дважды в сутки, 

девяти случаях из расчета на 3317 па-
циенто-лет приема ТОФА в дозе 5 мг 
два раза в сутки и трех случаях из рас-
чета на 3319 пациенто-лет примене-
ния препаратов сравнения – ингиби-
торов ФНО-α. Таким образом, ТОФА 
следует с осторожностью назначать 
пациентам с известными факторами 
риска ВТЭ, например с сердечной не-
достаточностью, онкопатологией или 
любым наследственным нарушением 
свертываемости крови [61, 62]. 
Согласно результатам анализа данных 
регистра Corrona, включавшего боль-
ных с исходными факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
показатели были аналогичны пока-
зателям у соответствующих пациен-
тов в программе разработки ТОФА 
[22]. В ретроспективном исследова-
нии с использованием базы данных 
MarketScan была показана сопостави-
мость показателей частоты ВТЭ для 
ТОФА и АДА – 1,3 и 0,83 на 100 па-
циенто-лет. При этом риск развития 
ВТЭ для ТОФА по сравнению с АДА 
составил 1,07 (95% ДИ 0,5–2,1) [63]. 
В целом ТОФА следует применять 
с осторожностью у пациентов с из-
вестными факторами риска развития 
ВТЭ независимо от показаний и дозы.

Летальность
Среди пациентов, получавших ТОФА 
в РКИ и LTE-исследованиях, общий 
уровень летальности от всех причин 
составил 0,3 и 0,5 на 100 пациенто-
лет [10, 23]. Частота инфекционных 
осложнений, окончившихся смер-
тельным исходом в течение 28 дней 
лечения, составила 0,18 на 100 паци-
енто-лет для ТОФА в дозе 5 мг два 
раза в день, 0,22 на 100 пациенто-лет 
для ТОФА в дозе 10 мг два раза в день 
и 0,06 на 100 пациенто-лет для инги-
битора ФНО-α [30].
Согласно данным канадской реаль-
ной клинической практики, при 
трехлетнем применении ТОФА ле-
тальность составила 2,2% [18]. В трех-
летнем пострегистрационном иссле-
довании S. Cohen и соавт. (2018 г.) 
частота летальных исходов достигла 
0,3 на 100 пациенто-лет. Причинами 
смерти были инфекции (15 случаев), 
сердечно-сосудистые осложнения 
(восемь), инсульт (четыре), ТЭЛА 
(два), ИПЛ (два), демиелинизирую-
щее заболевание нервной системы, 
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синдром Стивенса – Джонсона и хи-
рургические осложнения (по одному 
случаю) [25].

Заключение
Тофацитиниб продемонстрировал 
стабильный профиль безопасности 
в течение 9,5-летнего применения 
в РКИ и LTE-исследованиях. Данные 
реальной клинической практики 
(с ноября 2012 г.) в отношении более 
100 тыс. пациентов не подтвердили ка-
ких-либо новых проблем, связанных 
с безопасностью ТОФА, по сравнению 

с ранее выявленными в программе 
клинических разработок. В  целом 
профиль безопасности ТОФА соот-
ветствует таковому ГИБП.
Повышенный риск HZ, по-видимому, 
является класс-эффектом ингибито-
ров JAK. 
С целью дополнения представленной 
информации и уточнения значимо-
сти потенциальных рисков, связан-
ных с применением ингибиторов JAK 
в широкой клинической практике, 
необходимо проведение дальнейших 
исследований.

У пожилых пациентов с РА перед 
назначением ТОФА следует при-
нимать во внимание наличие до-
полнительных факторов риска 
(включая возрастные изменения 
фармакокинетики и фармакодина-
мики, сопутствующие заболевания, 
полипрагмазию и возможность со-
блюдения режима лечения), а также 
проводить оценку риска для мини-
мизации негативных результатов 
терапии.  

Статья подготовлена 
при участии компании «Пфайзер».
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Safety Pro� le of Tofacitinib in Patients with Rheumatoid Arthritis: from Clinical Trials to Real Practice

B.S. Belov, MD, PhD, N.V. Muravyova, PhD, G.M. Tarasova, PhD, M.M. Baranova   
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology  

Contact person: Boris S. Belov, belovbor@yandex.ru

Tofacitinib is a type 1–3 janus kinase inhibitor (JAK). It acts at the intracellular level by inhibiting phosphorylation 
and activation of the JAK-STAT signaling pathway and thereby reducing the production of pro-in� ammatory cytokines. 
During the execution of the tofacitinib clinical development program for patients with rheumatoid arthritis, 
a number of randomized controlled and long-term ongoing studies were performed. However, it is not always 
possible to obtain reliable evidence of the drug's safety in randomized controlled trials. Studies performed 
in real clinical practice can be more informative. 
� e article presents data on the safety pro� le of tofacitinib in patients with rheumatoid arthritis, obtained during 
the clinical development program, as well as in real clinical practice.
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Достижения и перспективы 
применения малых молекул 
в терапии ревматоидного артрита

Несмотря на успехи в лечении ревматоидного артрита, связанные 
с применением генно-инженерных биологических препаратов, 
около 36% пациентов не отвечают на него или не достигают ожидаемого 
эффекта. Новым направлением в терапии ревматоидного артрита 
является применение химических молекул массой менее 1 кДа, известных 
как малые молекулы, которые ингибируют работу внутриклеточных 
сигнальных систем. К таковым относятся ингибиторы янус-киназ. 
В статье рассмотрены перспективы применения ингибиторов янус-киназ 
при ревматоидном артрите. 
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Лекции для врачей

Введение
Ревматоидный артрит (РА) – воспа-
лительное заболевание суставов, 
характеризующееся эрозивным 
симметричным полиартритом 
в сочетании с системным иммуно-
воспалительным поражением вну-
тренних органов. Распространен-
ность РА среди взрослого населения 
составляет 0,5–2,0%, у  женщин 
65 лет – около 5,0%. Соотношение 
женщин и мужчин с РА – 2–3:1.
Патологией страдают лица разных 
возрастных групп – от детей до по-
жилых. Однако пик заболеваемо-
сти приходится на возраст от 40 до 
55 лет.
Установлено, что в  70% случаев 
эрозивно-деструктивные измене-
ния в суставах появляются в тече-
ние первых трех – шести месяцев 
от дебюта ревматоидного артрита, 
что определяет неблагоприятный 
прогноз его течения [1].

Современная стратегия лечения 
РА базируется на ранней диагности-
ке, в так называемое окно возмож-
ности. Это позволяет как можно 
раньше инициировать активную 
терапию, целью которой является 
максимально быстрое достижение 
ремиссии (концепция лечения до 
достижения цели). Данная концеп-
ция сформулирована экспертами 
Европейской антиревматической 
лиги (Еuropean League Against 
Rheumatism  – EULAR) в  2010  г., 
в 2016 г. она была дополнена с уче-
том новых научных достижений 
и клинического опыта [2–4]. Для до-
стижения целей лечения показаны 
традиционные базисные болезнь-
модифицирующие препараты, ген-
но-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) и биосимиляры, 
а  также таргетные синтетические 
препараты, такие как ингибиторы 
янус-кина з (Janus Kinases – JAKs).

К ГИБП, официально зарегистри-
рованным в  России для лечения 
РА, относятся ингибиторы факто-
ра некроза опухоли α (ФНО-α) эта-
нерцепт, инфликсимаб, адалиму-
маб, голимумаб и  цертолизумаба 
пэгол, ингибитор рецепторов ин-
терлейкина 6 (ИЛ-6) тоцилизумаб, 
анти-В-клеточный препарат ритук-
симаб, а также блокатор активации 
Т-лимфоцитов абатацепт  [3]. По-
казанием для назначения ГИБП 
является сохранение средней и вы-
сокой активности иммуновоспали-
тельного процесса в течение шести 
месяцев, несмотря на  терапию 
базисными противовоспалитель-
ными препаратами (БПВП). Био-
логические агенты предотвращают 
структурные повреждения суста-
вов, значимо увеличивают трудо-
способность и качество жизни па-
циентов с РА [5, 6].
Несмотря на  значимый эффект 
ГИБП при РА, около 36% пациентов 
не отвечают на лечение или не до-
стигают его целей. Феномен усколь-
зания эффекта (в  первую очередь 
моноклональных антител) [5] свя-
зан с развитием вторичной резис-
тентности вследствие выработки 
антител против препарата [6, 7].
Кроме того, ГИБП вводятся парен-
терально (подкожно или внутри-
венно), что ассоциируется с риском 
развития постинфузионных реак-
ций, а также удорожанием и услож-
нением лечения.
В связи со сказанным определен-
ные надежды связаны с использо-
ванием химических молекул мас-
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сой менее 1 кДа для перорального 
приема. Механизм их действия на-
правлен на ингибирование внутри-
клеточных сигнальных путей  [8]. 
Внутриклеточный сигнальный 
путь опосредует ответ клетки 
на стимулы окружающей среды за 
счет проведения и усиления сигна-
лов, инициированных при связы-
вании лигандов с рецепторами кле-
точной мембраны. Блокирование 
сигнальной сети может приводить 
к значимому снижению продукции 
цитокинов и  других медиаторов 
воспаления.
Среди указанных терапевтических 
агентов особое место занимают 
ингибиторы JAKs. Cвое  на звание 
киназы получили в честь римского 
бога Януса двуликого, так как содер-
жат два киназных домена. Однако 
только С-терминальный проявляет 
тирозинкиназную активность.
Кроме этого, янус-киназы ассоци-
ированы с рецепторами таких ци-
токинов, как ИЛ-6 и ИЛ-12, интер-
ферон  1 (ИФН-1). Ряд цитокинов 

воздействует на  различные типы 
клеток, вовлеченных в  патогенез 
РА: происходящих из  моноцитов 
(макрофаги, дендритные клетки, ос-
теокласты) и из мезенхимы (остео-
бласты, хондроциты, синовиоциты). 
В связи с этим одновременное ин-
гибирование JAK-1 и JAK-3 (в мень-
шей степени JAK-2 и тирозинкин а-
зы 2 (Tyrosine Kinase  2  – TYK-2)) 
при применении ингибиторов 
JAKs приводит к противовоспали-
тельному и  антидеструктивному 
эффектам [9]. Оказалось, что се-
мейство янус-киназ (JAK-1, JAK- 2, 
JAK-3 и TYK-2), а также семейство 
белков-прео бразователей сигна-
ла и  активаторов транскрипции 
(Signal Transducer and  Activator 
of Transcription – STAT) играют клю-
чевую роль в цитокин-опосредован-
ном преобразовании внутриклеточ-
ных сигналов (рисунок) [9].
Киназы JAK-1, JAK-2 и TYK-2 экс-
прессируются всеми клеточными 
структурами организма, в то время 
как JAK-3 – преимущественно ге-

матопоэтическими клетками, и ре-
гулируют их развитие и активацию. 
Взаимодействие с определенными 
лигандами способствует аутофос-
форилированию JAKs с активацие й 
фосфорилирования каскада белков 
(семейство STAT, фосфатидилино-
зитол-3-киназа, митоген-актив и-
руемая протеинкиназа (Mitogen-
Activated Protein Kinase – MAPK)), 
которые передают сигналы, на-
правленные на активацию проли-
ферации и дифференцировки кле-
ток-предшественников к ядру.
Функция JAKs заключается в пере-
даче сигналов от ряда биологически 
активных молекул (интерферо-
нов, эритропоэтинов и цитокинов, 
в частности ИЛ-6) и обеспечении 
ответа на эти сигналы клеток-ми-
шеней [10–12]. Избирательное 
воздействие на  внутриклеточные 
мишени сближает ингибиторы 
янус-киназ с ГИБП. Однако в отли-
чие от последних ингибиторы янус-
киназ не  являются белками (мо-
ноклональными антителами или 

Примечание. Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор.

Цитокиновая сигнализация, зависимая от различных изоформ JAKs, и их ингибиторы
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циркулирующими рецепторами). 
Как было отмечено ранее, они пред-
ставляют собой низкомолекуляр-
ные вещества, так же как стандарт-
ные БПВП, например метотрексат 
(МТ) или лефлуномид, поэтому их 
относят к таргетным БПВП. Благо-
даря низкомолекулярному строе-
нию ингибиторы JAKs не обладают 
иммуногенностью, то есть не вызы-
вают образование нейтрализующих 
антител, которые могут снижать их 
эффективность [13].

Ингибиторы янус-киназ
В настоящее время прошли реги-
страцию и используются в клини-
ческой практике четыре ингибито-
ра JAKs [14]:

 ✓ руксолитиниб (Джакави) – инги-
битор JAK-1 и JAK-2 для лечения 
пациентов с первичным миелофи-
брозом, эссенциальной тромбоци-
темией и истинной полицитемией;

 ✓ тофацитиниб (ТОФА) (Яквинус) – 
ингибитор JAK-1 и JAK-3, в мень-
шей степени JAK-2, для лечения 
РА  и  псориатического артрита, 
а также язвенного колита;

 ✓ барицитиниб – ингибитор JAK-1 
и JAK-2 для терапии РА;

 ✓ упадацитиниб – селективный ин-
гибитор JAK-1 для лечения боль-
ных РА, псориатическим артритом, 
спондилоартритами и аксиальным 
спондилитом.

Т офацитиниб  – низкомолекуляр-
ное соединение, обратимый кон-
курент ад енозинтрифосфат-свя-
зывающего домена янус-киназы, 
структурный аналог аденозинтри-
фосфата. Как было отмечено ранее, 
ТОФА в большей степени ингиби-
рует JAK-1, JAK-3 и в меньшей сте-
пени JAK-2, обладает ограничен-
ной аффинностью с TYK-2 [5], что 
прерывает JAK-STAT-сигнальный 
путь и, следовательно, предотвра-
щает реализацию биологических 
эффектов ряда цитокинов. Инги-
бирование JAK-1 и JAK-3 блокиру-
ет передачу сигнала посредством 
общих рецепторов, содержащих 
γ-цепи, в  отношении цитокинов, 
участвующих в регуляции иммун-
ного ответа. К таковым, в частнос-
ти, относятся ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, 
ИЛ-9, ИЛ-15 и ИЛ-21. Кроме того, 
ингибирование JAK-1 ослабляет 

передачу сигнала других провоспа-
лительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и ИФН-γ. Необходимо отме-
тить, что ТОФА – первый ингиби-
тор JAK, включенный в междуна-
родные и российские клинические 
рекомендации по лечению РА. Его 
следует назначать при недоста-
точной эффективности терапии 
БПВП, в первую очередь МТ [15].
Барицитиниб преимущественно 
блокирует JAK-1 и  JAK-2, а  упа-
дацитиниб – JAK-1. В  отличие 
от ТОФА данные препараты мета-
болизируются в почках без участия 
цитохрома Р450 [16–18].
В настоящее время накоплен боль-
шой опыт лечения пациентов 
с РА ТОФА и барицитинибом. В от-
ношении применения упадацити-
ниба в  российской когорте боль-
ных РА сбор данных продолжается.

Изучение эффективности 
тофацитиниба и барицитиниба 
при ревматоидном артрите
Эффективность ТОФА и барицити-
ниба при РА оценена в длительных 
контролируемых исследованиях 
фаз III и IV при неадекватном отве-
те на терапию МТ и другими БПВП 
(ORAL Standart Tofacitinib 5 мг/сут, 
ORAL Standart Tofacitinib 10 мг/сут, 
RA-BEAM Baricitinib 4 мг/сут, ORAL 
Sync Tofacitinib 5 мг/сут, ORAL Sync 
Tofacitinib 10 мг/сут, RA-BUILD 
Baricitinib 2 мг/сут, RA-BUILD Bari-
citinib 4 мг/сут), при лечении мето-
трексатом наивных больных (ORAL 
Start Tofacitinib 5 мг/сут, ORAL Start 
Tofacitinib 10 мг/сут, RA-BEGIN 
Baricitinib 4 мг/сут + МТ), а также 
у  пациентов с  неадекватным от-
ветом на  ГИБП (ORAL Step To-
facitinib 5 мг/сут, ORAL Step To-
facitinib 10 мг/сут, RA-BEACON 
Baricitinib 2 мг/сут, RA-BEACON 
Baricitinib 4 мг/сут) и  в  виде мо-
нотерапии (ORAL Solo Tofacitinib 
5 мг/сут, ORAL Solo Tofacitinib 
10 мг/сут, RA-BEGIN Baricitinib 
4 мг/сут) [19–21]. Следует отметить, 
что клиническое улучшение на фоне 
терапии ингибиторами янус-киназ 
развивалось уже через две недели 
от  начала применения, а  полный 
ответ – через три месяца [22].
Полученные данные свидетельству-
ют о том, что у больных РА при не-

адекватном ответе на терапию МТ 
лечение ТОФА в дозах 5 и 10 мг/сут 
(ORAL Standart) и барицитинибом 
в дозе 4 мг/сут (RA-BEAM) в ком-
бинации с МТ оказалось одинаково 
эффективным по критериям Аме-
риканской коллегии ревматологов 
(American College of Rheumatology – 
ACR) по сравнению с плацебо. Кли-
ническая эффективность ТОФА 
при неадекватном ответе на  МТ 
была сравнима с эффективностью 
адалимумаба по критериям ACR 20, 
в то время как эффект барицити-
ниба (RA-BEAM) был достоверно 
выше (70 и  61% соответственно). 
В отсутствие эффекта на фоне ле-
чения ГИБП применение ТОФА 
в дозах 5 и 10 мг/сут (ORAL Step) 
и барицитиниба в дозах 2 и 4 мг/сут 
в комбинации с МТ оказалось эф-
фективнее использования плацебо 
по критериям ACR [22].
Терапия ТОФА в  дозе 10 мг/сут 
(ORAL Standart) и  терапия бари-
цитинибом в  дозах 2 и  4 мг/сут 
(RA-BUILD) в  комбинации с  МТ 
у больных РА способствовала ста-
тистически значимому замедлению 
скорости рентгенологического про-
грессирования суставной деструк-
ции по  сравнению с  применени-
ем плацебо и  МТ. В  исследовании 
ORAL Start отмечено, что ТОФА 
и МТ сдерживали прогрессирование 
деструктивных изменений суставов. 
Однако доля таких больных (увели-
чение общего счета Шарпа ≤ 0,5) при 
лечении ТОФА была достоверно 
выше, чем при использовании МТ 
(79,9 против 64,9%) [19].
Монотерапия барицитинибом 
в дозе 4 мг/сут (RA-BEGIN) также 
способствовала замедлению рент-
генологического прогрессирова-
ния, однако по сравнению с приме-
нением плацебо в сочетании с МТ 
статистически достоверной разни-
цы не получено [20].
Монотерапия ТОФА в  дозах 
5 и 10 мг/сут (ORAL Solo и ORAL 
Start) и  барицитинибом в  дозе 
4 мг/сут (RA-BEGIN) у пациентов 
с РА оказалась эффективнее моно-
терапии МТ [19].
В  24-месячном рандомизирован-
ном исследовании ORAL Start 
у 958 больных РА, не получавших 
ранее МТ или не принимавших его 

Лекции для врачей



Ревматология, травматология и ортопедия
27

в терапевтических дозах, сравни-
вали эффективность МТ и ТОФА. 
Средняя частота ответа по ACR 70 
через шесть месяцев в  группах 
ТОФА в дозах 5 и 10 мг/сут была до-
стоверно выше, чем в группе МТ, – 
25,5 и 37,7 против 12,0%, p < 0,001 
в обоих случаях. При этом достиг-
нутое преимущество сохранялось 
в  течение двух лет. Аналогичные 
различия выявлены при анализе 
частоты ремиссии и  достижения 
низкой активности РА, которые 
оценивали с помощью DAS 28 [19].
Эффективность монотерапии 
ТОФА и комбинации с МТ оцене-
на в 12-месячном двойном слепом 
рандомизированном контролиру-
емом исследовании ORAL Strategy. 
Пациенты с недостаточным отве-
том на МТ получали монотерапию 
ТОФА в дозе 5 мг/сут, ТОФА в дозе 
5 мг/сут в комбинации с МТ, ада-
лимумаб в дозе 40 мг п/к в комби-
нации с МТ. В указанных группах 
50%-ное улучшение по критериям 
ACR через шесть месяцев наблюда-
лось в 38, 46 и 44% случаев соответ-
ственно [22].
Важно отметить, что в этом иссле-
довании монотерапия барицити-
нибом в дозе 4 мг/сут была столь 
же эффективна, что и  комбини-
рованная терапия с  МТ. Однако 
результаты исследования ORAL 
Strategy из-за недостаточного ко-
личества клинических наблюдений 
нельзя считать убедительными. 
Установлена возможность сниже-
ния дозы барицитиниба в два раза 
с 4 до 2 мг/сут у больных РА после 
достижения ремиссии или низкой 
активности заболевания [21].
Таким образом, ТОФА и барицити-
ниб продемонстрировали эффек-
тивность у  пациентов с  тяжелым 
и среднетяжелым РА, не отвечав-
ших на терапию МТ или другими 
стандартными БПВП, особенно 
при наличии неблагоприятных 
прогностических факторов, таких 
как высокая скорость оседания 
эритроцитов и  концентрация С-
реактивного белка, высокий счет 
припухших суставов, наличие рев-
матоидного фактора и/или антител 
к цитруллинированному пептиду, 
особенно в высоких титрах, ранние 
эрозии. По эффективности ТОФА 

не  уступает ГИБП, а  эффектив-
ность барицитиниба может пре-
восходить эффективность адали-
мумаба.
Следовательно, применение ТОФА 
и барицитиниба у больных РА спо-
собствует совершенствованию 
стратегии лечения РА в отношении 
возможности выбора оптималь-
ного препарата и поддержания ре-
миссии [23].

Селективность разных 
ингибиторов янус-киназ 
и перспективы применения 
новых селективных препаратов
Степень селективности различных 
ингибиторов янус-киназ, установ-
ленная в условиях in vitro, представ-
лена в табл. 1 [10]. Низкая концентра-
ция ингибиторов, необходимая для 
50%-ного снижения активации (IC50) 

раз личных изоформ JAK, оценивает-
ся как высокая селективность, одна-
ко она не абсолютна и носит дозоза-
висимый характер [10].
В  настоящее время зарегистри-
ровано свыше 150 клинических 
исследований эффективности ин-
гибиторов JAK более чем при 20 ау-
тоиммунных заболеваниях [24].
Перспективы применения новых 
ингибиторов JAK при ревматоид-
ном артрите и других ревматиче-
ских и неревматических заболева-
ниях представлены в табл. 2 [25].

Исследование эффективности 
новых селективных 
ингибиторов янус-киназ 
при ревматоидном артрите
Согласно результатам рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дований селективных ингибиторов 

Таблица 1. Степень селективности различных ингибиторов JAK по IC50, нМ

Препарат JAK-1 JAK-2 JAK-3 TYK-2 JAK-2:JAK-1 JAK-3:JAK-1 TYK-2:JAK-1
ТОФА 15,1 77,4 55,0 489 5,1 3,6 32,4
Барицитиниб 4,0 6,6 787 61 1,5 196,8 15,3
Филготиниб 363 2400 > 10 000 2600 6,6 > 27,5 7,2
Упадацитиниб 8 600 139 - 75 17,4 -
Пецитиниб 3,9 5,0 0,7 4,8 1,3 0,2 1,2
Децемотиниб 112 619 74,4 > 10 000 5,5 0,67 > 89

Таблица 2. Перспективы применения новых ингибиторов JAK в лечении ревматоидного артрита 
и других ревматических и неревматических заболеваний

Препарат Селективность 
в отношении JAK

Применение, фаза исследования

Децернотиниб (VX-509) JAK-3 РА (фаза IIb)
Пефицитиниб (ASPO 15 K) JAK-1, JAK-2, JAK-3, TYK-2 РА (фаза III)

Язвенный колит
Псориаз

Филготиниб (GLPG 0634) JAK-1 РА (фаза III)
Псориатический артрит (фаза III)
Болезнь Крона

Итацитиниб 
(INC BO39110)

JAK-1 РА
Миелофиброз
Псориаз

Момелитиниб (CYT 387) JAK-1, JAK-2 Первичный миелофиброз
Истинная полицитемия
Эссенциальная тромбоцитемия

Парцитиниб (SBI 518) JAK-2, FLT-3 Миелофиброз (фаза III)
Профилактика отторжения 
трансплантанта против хозяина (фаза II)

Гардотиниб (LY-2784544) JAK-2 Миелопролиферативные заболевания
Лестауртиниб (CEP-701) JAK-2 Миелопролиферативные заболевания

Псориаз 

Примечание. FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) – FMS-подобная тирозинкиназа 3.
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JAK-1 – упадацитиниба и филготи-
ниба [26, 27], селективного ингиби-
тора JAK-1 и JAK-2 – пефицитини-
ба [28] и селективного ингибитора 
JAK-3 – децернотиниба [29], их эф-
фективность, оцениваемая по кри-
териям ACR, при РА  превосхо-
дила эффект плацебо. В  фазе III 
контролируемых исследований 
подтверждена эффективность 
упадацитиниба у пациентов с не-
адекватным ответом на  терапию 
БПВП (SELECT Next) [30] и ГИБП 
(SELECT Beyond) [31]. Установле-
но, что селективные ингибиторы 
JAK-1 могут вызывать более вы-
раженную блокаду ИЛ-6, который 
является основным провоспали-
тельным цитокином, инициирую-
щим развитие и прогрессирование 

РА, и  в то же время не  вызывать 
гематологических нежелательных 
лекарственных реакций (цитопе-
нии), ассоциирующихся с ингиби-
рованием JAK-2 [32]. Отмечено, что 
соотношение пользы и риска от ин-
гибирования JAK-2, JAK-3 и TYK-2 
у больных РА требует дальнейших 
исследований [10]. Клинического 
преимущества в  отношении эф-
фективности и безопасности тера-
пии этими препаратами по сравне-
нию с применением неселективных 
ингибиторов JAK в  настоящее 
время не доказано [31].

Оценка профиля безопасности
Побочные эффекты и  изменение 
лабораторных показателей на фоне 
терапии ингибиторами янус-ки-

наз представлены в табл. 3 и 4 [10]. 
Установлено, что частота серь-
езных инфекционных осложне-
ний была сопоставима для ТОФА 
и барицитиниба – 2,7 и 2,9 случая 
на 100 пациенто-лет при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
2,5–3,9 и  2,5–3,4 соответственно 
[33, 34]. Лечение ТОФА, барици-
тинибом и упадацитинибом ассо-
циировалась с увеличением риска 
развития опоясывающего герпеса – 
три-четыре случая на 100 пациен-
то-лет (95% ДИ 3,6–4,2) по  срав-
нению с плацебо, а также с ГИБП, 
особенно у лиц пожилого возраста 
и коренных жителей Кореи и Япо-
нии [35]. Применение глюкокорти-
костероидов у этой категории па-
циентов служило дополнительным 

Таблица 3. Побочные эффекты на фоне терапии различными ингибиторами JAK

Побочные эффекты ТОФА 
(JAK-1, JAK-3)

Барицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Пефицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Филготиниб 
(JAK-1)

Упадацитиниб 
(JAK-1)

Децемотиниб 
(JAK-3)

Серьезные инфекции 2,7 (2,5–2,9) 2,9 (2,5–3,4) - - - -
Herpes zoster 3–4 3–4 - - - -
Злокачественные 
опухоли

0,9 (0,8–1,0) 0,8 (0,6–1,0) - - - -

Лимфомы 0,1 (0,1–0,2) 0,09 (0,03–0,19) - - - -
Немеланомный 
рак кожи

0,6 (0,5–0,7) 0,84 (0,2–0,5) - - - -

Гастроинтестинальные 
перфорации

0,11 (0,07–0,17) 0,05 (0,01–0,13) - - - -

Венозные тромбозы/
тромбоэмболия 
легочной артерии 

0,2 (0,0–0,4) 0,5 (0,3–0,7) - - - -

Таблица 4. Изменение лабораторных показателей на фоне терапии различными ингибиторами JAK

Лабораторные 
показатели

ТОФА 
(JAK-1, JAK-3)

Барицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Пефицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Филготиниб 
(JAK-1)

Упадацитиниб 
(JAK-1)

Децемотиниб 
(JAK-3)

Гемоглобин, г/дл +0,47 ± 0,05 (5 мг) 
+0,28 ± 0,05 (10 мг)

-0,17 Снижение Повышение Снижение 
при высоких 
дозах

Повышение

Нейтрофилы, ×103/мм3 -1,09 ± 0,1 (5 мг) 
-1,49 ± 0,1 (10 мг)

-1,08 ± 0,07 Снижение Снижение Снижение Снижение 
при высоких 
дозах

Лимфоциты, ×103/мм3 -0,24 ± 0,03 (5 мг) 
-0,36 ± 0,03 (10 мг)

-0,01 (2 мг) 
-0,05 (4 мг)

Снижение Без изменения 
(у некоторых 
пациентов 
развивается 
лимфопения)

Снижение Снижение

Тромбоциты, % -30 Повышение Снижение Снижение - -
Печеночные 
трансаминазы

Повышение Повышение Повышение 
при высоких 
дозах

Повышение Повышение Повышение

Холестерин Повышение Повышение Повышение Повышение Повышение Повышение
Креатинин Повышение Повышение Повышение Повышение Повышение Повышение
Креатинфосфокиназа Повышение Повышение Повышение - Повышение Повышение
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фактором риска развития данного 
осложнения. Полагают, что реак-
тивация герпесвирусной инфек-
ции может быть класс-специфиче-
ским осложнением ингибиторов 
янус-киназ и связана со снижени-
ем антивирусных эффектов ИФН 
и ИЛ-15, активность которых регу-
лируется JAK-1. Учитывая высокий 
риск герпесвирусной инфекции, 
пациентам старше 50 лет до назна-
чения ингибиторов JAK рекомен-
дована вакцинация против вируса 
герпеса [36].
Частота туберкулеза и других оп-
портунистических инфекций при 
лечении ТОФА, барицитинибом 
и упадацитинибом была одинако-
во низкой – 0,2 (95% ДИ 0,1–0,3), 
0,3 (95% ДИ 0,2–0,4) и 0,3 (95% ДИ 
0,1–0,4) на 100 пациенто-лет [10].
В  ходе наблюдательных исследо-
ваний на  фоне терапии барици-
тинибом наблюдалось развитие 
венозных тромбозов и тромбоэм-
болических осложнений – 0,5 слу-
чая на 100 пациенто-лет (95% ДИ 
0,3–0,7). Однако причины этих 
осложнений до конца не ясны. При 
применении ТОФА и  упадацити-
ниба тромбозы и  тромбоэмболи-
ческие осложнения практически 
не регистрировались [37].
К  другим побочным эффектам 
такой терапии относят гастроин-
тестинальные перфо рации. В част-
ности, при применении ТОФА 
их частота составила 0,11  случая 
на 100 пациенто-лет (95% ДИ 0,07–
0,17), барицитиниба – 0,05 (95% ДИ 
0,01–0,13). Указанная реакция свя-
зана с ингибированием ИЛ-6 за счет 
блокады активности регуляторных 
JAK-1, JAK-2 и TYK-2. Важно отме-
тить, что частота данного осложне-
ния при применении ингибиторов 
янус-киназ оказалась существенно 
ниже, чем при использовании ин-
гибиторов ФНО-α [38].
Увеличения риска появления злока-
чественных опухолей при лечении 
ТОФА, барицитинибом и упадаци-
тинибом выявлено не было [39].
Установлено, что на фоне терапии 
ТОФА, барицитинибом и  упа-
дацитинибом могут отмечаться 
следующие гематологические на-
рушения: анемия, нейтропения, 
лимфопения. При использовании 

барицитиниба также описано 
развитие тромбоцитоза. Необ-
ходимо подчеркнуть, что данные 
гематологические изменения 
в  большей степени наблюдались 
на фоне терапии барицитинибом 
и  были связаны с  ингибирова-
нием активности JAK-2, которая 
регулирует активность гемопоэ-
тических цитокинов (в частности, 
эритропоэтина), участвующих 
в пролиферации и выживаемости 
гемопоэтических клеток, а также 
активность тромбоцитов и, сле-
довательно, приводит к  сниже-
нию эритропоэза, миелопоэза 
и активации функции тромбоци-
тов [40, 41]. При оценке влияния 
селективных ингибиторов JAK 
на  гематологические пок азатели 
у больных РА отмечено аналогич-
ное неселективным ингибиторам 
снижение уровня нейтрофилов 
и лимфоцитов, что рассматрива-
ется в  рамках класс-специфиче-
ских эффектов всех ингибиторов 
JAK. Однако отмечены различия 
по влиянию селективных ингиби-
торов JAK на уровень гемоглобина 
и  количество тромбоцитов. Так, 
филготиниб и  децемотиниб ана-
логично ТОФА ассоциировались 
с  повышением уровня гемогло-
бина и  снижением уровня тром-
боцитов, в то время как пефици-
тиниб и упадацитиниб, особенно 
в  высоких дозах, аналогично ба-
рицитинибу снижали уровень 
гемоглобина и  способствовали 
развитию гипертромбоцитоза. 
Влияние терапии упадацитини-
бом и децернотинибом на уровень 
тромбоцитов не описано. Подоб-
ные гематологические изменения 
объясняются разным профилем 
ингибирования JAK-2, которое 
наиболее зна чимо у барицитиниба 
и пефицитиниба [10].
Среди других нежелательных реак-
ций указывают увеличение концен-
трации печеночных трансаминаз, 
повышение уровня креатинина, 
креатинфосфокиназы и липопро-
теинов высокой и низкой плотно-
сти без повышения уровня индек-
са атерогенности, что связывают 
с  блокированием эффектов ИЛ-6 
вследствие ингибирования JAK-1 
[42–44].

Заключение
В рамках совершенствования стра-
тегии лечения РА – до достижения 
цели появились новые возможно-
сти, связанные с применением тар-
гетных БПВП – ингибиторов JAK 
(ТОФА, барицитиниба, упадацити-
ниба), которые, так же как ГИБП, 
избирательно воздействуют на те-
рапевтические мишени. Поскольку 
данные препараты являются низ-
комолекулярными синтетическими 
средствами, они не  обладают им-
муногенностью. Важным преиму-
ществом ингибиторов JAK также 
является способ их применения – 
перорально, что способствует луч-
шей приверженности пациентов 
лечению. Кроме того, существенно 
снижается стоимость последнего.
Согласно рекомендациям EULAR 
2017 г., наравне с ГИБП ингибито-
ры JAK могут быть использованы 
у больных тяжелым и среднетяже-
лым РА, не отвечающих на терапию 
метотрексатом или другими БПВП.
В  настоящее время продолжают 
активно разрабатываться селектив-
ные в отношении отдельных изо-
форм ингибиторы янус-киназ, при-
менение которых потенциально 
может способствовать снижению 
риска нежелательных лекарствен-
ных реакций. Улучшению профиля 
безопасности ингибиторов янус-
киназ может также способствовать 
использование биомаркеров для 
выявления лиц, у которых разви-
тие тяжелых побочных реакций 
на фоне применения данных пре-
паратов является генетически об-
условленным.
Следует констатировать, что инги-
биторы сигнальных молекул могут 
стать следующим краеугольным 
камнем в  терапии ревматоидно-
го артрита. Знания, полученные 
о  данной группе препаратов, по-
зволят исследовать их в  лечении 
целого ряда аутоиммунных забо-
леваний: псориаза и  псориатиче-
ского артрита, неспецифического 
язвенного колита, болезни Крона, 
системной красной волчанки, 
ювенильного артрита, гигантокле-
точного артериита, атопического 
дерматита, состояний после транс-
плантации и миелопролифератив-
ных заболеваний.  
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Achievements and Prospects for the Use of Small Molecules in the Treatment of Rheumatoid Arthritis
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Despite successes in the treatment of rheumatoid arthritis connected with the use of genetically engineered 
biological drugs, about 36% of patients do not respond to it or do not achieve the expected e� ect. A new direction 
in the treatment of rheumatoid arthritis is the use of chemical molecules weighing less than 1 kDa, known as small 
molecules, which inhibit the work of intracellular signaling systems. � ese include JAK inhibitors. 
� e article discusses the prospects for the use of JAK inhibitors in rheumatoid arthritis. 
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Международные и российские 
рекомендации по уратснижающей 
терапии у коморбидных пациентов 
с гиперурикемией или подагрой

Рассмотрено влияние гиперурикемии на формирование воспаления, 
сердечно-сосудистой и почечной патологии, а также на течение и исход 
коморбидных состояний.
Представлен консенсус экспертов Европейского общества кардиологов 
и Российского кардиологического общества по ведению пациентов 
с гиперурикемией и высоким сердечно-сосудистым риском, клинические 
рекомендации Российского кардиологического общества по терапии 
артериальной гипертензии.
Особое внимание уделено возможностям фебуксостата (Аденурика) 
у таких больных. Фебуксостат демонстрирует не только более высокую 
эффективность в снижении и поддержании уровня мочевой кислоты, 
но и лучшую переносимость по сравнению с аллопуринолом. Несомненным 
преимуществом фебуксостата (Аденурика) перед аллопуринолом является 
возможность применения у пациентов с хронической болезнью почек. 
Кроме того, у лиц пожилого возраста не требуется коррекции дозы.
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Введение
Бессимптомная  гиперурикемия 
(ГУ) – повышенный уровень мо-
чевой кислоты (МК) в сыворотке 
крови без подагрического артри-
та, тофусов или уратных камней 
в почках [1–5]. Ее распространен-
ность в Российской Федерации со-
ставляет 16,8–25,3% среди мужчин 
и 11,3% среди женщин в возрасте 

от  25 до 64 лет [6–10]. Подагрой 
следует считать хроническое забо-
левание, связанное с нарушением 
мочекислого обмена, вследствие 
чего в крови повышается уровень 
мочевой кислоты, в тканях откла-
дываются кристаллы натриевой 
соли (ураты), что клинически 
проявляется рецидивирующим 
острым артритом и  образовани-

ем подагрических узлов (тофу-
сов) [11]. В Российской Федерации 
подагрой страдает 0,3% взрослого 
населения [2, 3].
Несмотря на  имеющиеся данные 
о  механизмах развития и  факто-
рах риска ГУ и подагры, терапия 
этих состояний не всегда успеш-
на. Одной из  причин является 
высокая частота коморбидных 
состояний, наиболее значимым 
из  которых признана патология 
сердечно-сосудистой системы 
и почек (рис. 1) [12–24].
Со гласно результатам проспектив-
ных исследований, ГУ служит пре-
диктором ишемической болезни 
сердца (ИБС), острого инфаркта 
миокарда (ОИМ), сердечной недо-
статочности (СН), острого нару-
шения мозгового кровообращения 
(ОНМК), сердечно-сосудистой 
и  общей смерти [20–23]. Доказа-
но также, что более высокая кон-
центрация МК в сыворотке крови 
связана с  гиперлипидемией, три-
глицеридемией, сахарным диабе-
том (СД) 2 типа и метаболическим 
синдромом (МС) [21, 25]. Необ-
ходимо отметить, что в  качестве 
связующих звеньев подагры, ожи-
рения и дислипидемии указывают-
ся инсулинорезистентность и ги-
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перинсулинемия [17]. По данным 
рандомизированных исследова-
ний, при подагре частота встреча-
емости артериальной гипертензии 
(АГ) варьировалась от 36 до 41% 
случаев, при сочетании подагры 
и МС – увеличивалась до 72% [26]. 
Риск развития ИБС или церебро-
васкулярной болезни у  больных 
АГ и ГУ в три – пять раз выше, чем 
у пациентов с АГ и нормоурикеми-
ей [27]. У лиц с СН повышенный 
уровень МК рассматривался в ка-
честве предиктора плохого прогно-
за и трансплантации сердца  [28]. 
У пациентов с ИБС при увеличе-
нии МК от самого низкого к само-
му высокому квартилю отмечено 
повышение смертности в  пять 
раз. В  случае увеличения уров-
ня МК на 1 мг/дл (59,5 мкмоль/л) 
сердечно-сосудистая летальность 
возрастала на  26% [29]. У  боль-
ных СД  2 типа подъем уровня 
МК на  каждый квартиль значи-
тельно повышал частоту ОНМК. 
Значения МК более 295 мкмоль/л 
ассоциировались с  возрастанием 
риска фатального и нефатального 
ОНМК, при этом связь оставалась 
значимой даже после исключения 
других сердечно-сосудистых фак-
торов риска [17]. Установлено, что 
ГУ вызывает констрикцию почеч-
ных сосудов, коррелирует с актив-
ностью ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, участвует 
в  развитии дисфункции эндоте-
лия [24]. Другие потенциальные 
механизмы, с  помощью которых 
ГУ и/или повышенная актив-
ность фермента ксантиноксида-
зы (КСО) могут способствовать 
повреждению сосудов, включают 
адгезию тромбоцитов, пролифера-
цию гладкомышечных клеток со-
судов и стимуляцию воспалитель-
ного ответа [25].
Патология почек при подагре 
связана со снижением экскреции 
МК, индуцированной кристалли-
зацией уратов в  почках на  фоне 
повышения их выведения (боль-
ше 800 мг/сут). В  этих случаях 
развивается уратная подагриче-
ская нефропатия. При подагри-
ческой нефропатии отмечаются 
мочекислая блокада канальцев 
почек, мочекислый нефролити-

Рис. 1. Связь гиперурикемии с коморбидными состояниями

Примечание. ФНО-α – фактор некроза опухоли α.

Рис. 2. Ураты и остеоартрит – патогенетическая конвергенция
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аз и  хронический уратный ту-
булоинтерстициальный нефрит. 
Необходимо отметить, что в не-
которых случаях ГУ дебютирует 
с клинических проявлений моче-
каменной болезни [1].
В  настоящее время доказана па-
тогенетическая связь между 
остеоартритом и ГУ (рис. 2) [12]. 

Прогрессирование остеоартрита 
приводит к образованию уратов, 
а образование уратов способству-
ет дальнейшему прогрессирова-
нию заболевания.
Уратснижающая терапия у паци-
ентов с коморбидной патологией 
способна существенно улучшить 
общий прогноз.



Эффективная фармакотерапия. 7/2021
34

Рекомендации 
по уратснижающей терапии 
при бессимптомной 
гиперурикемии 
у коморбидных пациентов
В рекомендациях экспертов Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology  – 
ESC) 2018  г.  и Российского кар-
диологического общества (РКО) 
2020 г. гиперурикемия рассматрива-
ется как один из факторов сердеч-
но-сосудистого риска, в связи с чем 
определение уровня МК показано 
всем пациентам с АГ [28]. Невыпол-
нение данной рекомендации счита-
ется дефектом оказания медицин-
ской помощи. Согласно консенсусу 
ESC и РКО, при бессимптомной ГУ 
и  высоком сердечно-сосудистом 
риске должна проводиться урат-
снижающая терапия [30].
При ГУ и высоком сердечно-сосу-
дистом риске рекомендуется:
 ■ считать высоким уровень МК 

более 360 мкмоль/л;
 ■ оценивать наличие сопутствую-

щих заболеваний;
 ■ считать целевым уровень МК в сы-

воротке крови ниже 300 мкмоль/л;
 ■ информировать больных о фарма-

кологических и эпидемиологиче-
ских факторах, влияющих на ГУ, 
сопутствующих патологиях и сер-
дечно-сосудистых факторах риска;

 ■ информировать пациентов о не-
обходимости изменения образа 
жизни, диеты;

 ■ информировать пациентов о не-
обходимости снижать массу тела 
при наличии избыточной массы;

 ■ информировать больных о важ-
ности строго придерживаться 
назначенного лечения;

 ■ по возможности отменять препа-
раты, влияющие на уровень МК;

 ■ начинать терапию аллопуринолом 
в дозе 100 мг/сут с последующей 
титрацией до 300–600 мг/сут до 
достижения целевого уровня МК 
(ниже 300 мкмоль/л);

 ■ рассмотреть возможность ком-
бинированной терапии (аллопу-
ринол + препарат с урикозуриче-
ским действием) у не достигших 
целевого уровня МК пациентов 
с  АГ, ИБС, ОНМК в  анамне-
зе, СД  2 типа и  хронической 
болезнью почек (ХБП).

Уратснижающая терапия показана 
лицам со злокачественными ново-
образованиями при назначении 
цитостатиков. Таковая необходи-
ма для профилактики острой мо-
чекислой нефропатии.
Медикаментозная коррекция бес-
симптомной ГУ необходима род-
ственникам пациентов с  наслед-
ственным дефицитом ферментов, 
регулирующих синтез МК. Речь, 
в частности, идет о дефиците ги-
поксантин-гуанинфосфорибозил-
трансферазы, который ассоцииру-
ется с синдромом Леша – Нихена.
Пациенты с отягощенной наследст-
венностью в отношении дебюта по-
дагры в молодом возрасте должны 
быть обследованы на предмет уве-
личения экскреции мочевой кисло-
ты с мочой. Экскреция > 1100 мг/сут 
связана с 50%-ным риском образо-
вания уратов. Нормализацию уров-
ня МК у данных пациентов необхо-
димо начинать с назначения диеты 
(ограничения пуринов). Если это 
не способствует уменьшению экс-
креции МК менее 1000 мг/сут, сле-
дует рассмотреть возможность при-
менения ингибиторов КСО. Доза 
указанных препаратов должна быть 
скорректирована до достижения це-
левых значений – менее 800 мг/сут.

Стратегия лечения подагры
Современная стратегия лечения 
подагры основана на  рекомен-
дациях экспертов Ассоциации 
ревматологов России 2017  г.  [7], 
Европейской антиревматической 
лиги (Еuropean League Against 
Rheumatism  – EULAR) 2016–
2018 гг. и Американской коллегии 
ревматологов (American College 
of Rheumatology – ACR) 2020 г. Дан-
ные документы содержат инфор-
мацию о методах лечения острого 
приступа подагры, показаниях 
к проведению уратснижающей те-
рапии, мероприятиях по  измене-
нию образа жизни и  препаратах, 
которые часто назначаются паци-
ентам с коморбидностью [31].
Общие принципы ведения паци-
ентов с подагрой следующие:
 ■ информировать о патофизиоло-

гии заболевания, наличии эффек-
тивных методов лечения, прин-
ципах терапии острого приступа 

артрита и элиминации кристал-
лов уратов путем пожизненного 
снижения сывороточного уровня 
МК менее 360 мкмоль/л;

 ■ информировать о необходимо-
сти изменения образа жизни 
(снижение массы тела, отказ 
от  приема алкоголя (особенно 
пива и  крепких алкогольных 
напитков) и подслащенных на-
питков, избегание переедания, 
чрезмерного потребления мяса 
и  морепродуктов, потребление 
обезжиренных молочных про-
дуктов, регулярные физические 
упражнения);

 ■ систематически проводить скри-
нинг для выявления коморбид-
ных заболеваний и  сердечно-
сосудистых факторов риска, 
включая ХБП, ИБС, СН, ОНМК, 
атеросклероз периферических 
артерий, ожирение,  гиперли-
пидемию, АГ, СД 2 типа и куре-
ние, а  также их профилактику 
и терапию.

Течение заболевания характеризу-
ется приступами подагрического 
артрита и  периодами ремиссии. 
Следовательно, будут различаться 
цели лечения. В первом случае оно 
направлено на купирование при-
ступа, во втором – на профилак-
тику повторных обострений су-
ставного синдрома, внесуставные 
проявления подагры (тендиниты, 
нефропатию и др.).
Как было отмечено ранее, при пода-
гре помимо медикаментозных 
методов лечения используются 
немедикаментозные. В частности, 
из  рациона исключают продук-
ты, содержащие большое коли-
чество пуринов. Ограничивают 
потребление соли и  жира (жиры 
обладают  гиперурикемическим 
действием). Добавляют щелочные 
минеральные воды и цитрусовые 
для усиленного выведения из ор-
ганизма уратов. Общее количество 
потребляемой свободной жидко-
сти увеличивают до 2,5 л/сут, если 
нет противопоказаний со  сторо-
ны сердечно-сосудистой системы. 
При сочетании подагры с ожире-
нием назначают гипокалорийный 
стол  – сокращение потребления 
хлебобулочных изделий, каш, лег-
коусвояемых углеводов, жиров. 

Лекции для врачей



Ревматология, травматология и ортопедия
35

При этом больным не рекоменду-
ется  голодание, так как оно уже 
в первые дни приводит к увеличе-
нию урикемии.
Для купирования острой подагри-
ческой атаки в качестве препара-
тов первой линии показаны несте-
роидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) и/или  кол-
хицин.
Колхицин является мощным ин-
гибитором фосфатазы. Он тор-
мозит процессы деления клеток. 
Эффект препарата обусловлен 
уменьшением высвобождения ли-
зосомальных ферментов из  ней-
трофилов, снижением образова-
ния лактата, стабилизацией рН 
тканевой жидкости и  ограниче-
нием кристаллизации МК. Кол-
хицин можно назначать по 0,5 мг 
каждый час до купирования ар-
трита или до достижения макси-
мально допустимой дозы (6  мг), 
по  1,0 мг через каждые три часа 
до максимально допустимой дозы 
(8 мг), в  первый день по  1,0  мг 
три раза в  сутки после еды,  во 
второй – по 1,0 мг утром и вече-
ром, в  последующие  – по  1,0 мг 
в сутки. В целях предупреждения 
повторных атак, особенно в пер-
вые месяцы после начала уратсни-
жающей терапии, целесообразно 
назначение колхицина в  дозе 
1,0–2,0 мг/сут ежедневно, поддер-
живающая доза  – 0,5–1,0 мг/сут. 
Абсолютным противопоказанием 
для назначения колхицина счи-
тается сочетание почечной и пе-
ченочной недостаточности. При 
длительном лечении возможно 
развитие миелосупрессии (лейко-
пения, агранулоцитоз, апластиче-
ская анемия, тромбоцитопения), 
обратимой алопеции, печеночной 
недостаточности, миопатии, пери-
ферических невритов.
Нестероидные противовоспали-
тельные препараты также широко 
применяются для купирования 
подагрической атаки. С  учетом 
развития побочных эффектов, 
особенно со стороны желудочно-
кишечного тракта, предпочтение 
отдается селективным ингибито-
рам циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) 
(например, нимесулиду, эторикок-
сибу, мелоксикаму).

В случае неэффективности или на-
личия противопоказаний для при-
менения НПВП и  колхицина ис-
пользуют глюкокортикостероиды 
(ГКС). Так, преднизолон принима-
ют перорально 0,5 мг/кг в первый 
день, с последующим снижением 
по  5 мг через день. Дексамета-
зон  – внутримышечно 8 мг, при 
необходимости введение повто-
ряют через 24–48 часов. Дипро-
спан вводят периартикулярно, 
при этом доза зависит от размера 
сустава. Метилпреднизолон полу-
чают внутривенно капельно в дозе 
250–500 мг, при необходимости 
введение повторяют через 24 часа.
У пациентов с частыми приступа-
ми артрита и  противопоказани-
ями для назначения колхицина, 
НПВП и ГКС (перорально и пери-
артикулярно) следует рассмотреть 
возможность использования ин-
гибиторов интерлейкина 1 (ИЛ-1) 
(канакинумаба в  дозе 150  мг 
подкожно). При необходимости 
повторного введения интервал 
между инъекциями должен быть 
не менее 12 недель. В отсутствие 
эффекта после первой инфузии 
повторные проводить нецелесо-
образно.
Согласно рекомендациям EULAR 
2016 г. [32], показаниями к началу 
уратснижающей терапии явля-
ются повторяющиеся приступы 
подагрического артрита (не менее 
двух в  год), наличие тофусов, 
уратная артропатия и/или на-
личие уратов в  почках, молодой 
возраст пациентов и уровень МК 
в сыворотке крови выше 8,0 мг/дл 
(480 мкмоль/л) и/или сопутствую-
щие заболевания, такие как ХБП, 
АГ, ИБС, СН. Препаратом первого 
выбора считается аллопурино л. Те-
рапию аллопуринолом необходимо 
начинать с низких доз (100 мг/сут), 
при необходимости увеличивать 
их на  100 мг через каждые две  – 
четыре недели до достижения це-
левого уровня МК. Длительность 
такой терапии составляет шесть 
месяцев. В  последующем назна-
чается поддерживающая доза  – 
100 мг/сут. При недостаточности 
функции почек доза аллопури-
нола зависит от  величины кли-
ренса креатинина. При значениях 

более 60 мл/мин аллопуринол на-
значается в дозе 200 мг/сут, менее 
40  мл/мин  – 100 мг/сут, менее 
10 мл/мин – 100 мг в течение трех 
дней. Применение более высоких 
доз может усугубить течение ХБП. 
Противопоказаниями к примене-
нию аллопуринола являются вы-
раженные нарушения функции пе-
чени, гемохроматоз, беременность, 
детский возраст (кроме злокачест-
венных заболеваний с ГУ).
Согласно рекомендациям EULAR, 
при недостаточной эффективно-
сти аллопуринола или наличии 
противопоказаний для его приме-
нения назначают фебуксостат [31].
Фебуксостат (Аденурик®) – непу-
риновый селективный ингиби-
тор ксантиноксидазы, оказыва-
ющий минимальное воздействие 
на другие ферменты, вовлеченные 
в  пуриновый и  пиримидиновый 
обмен. Препарат метаболизирует-
ся исключительно в печени.
Первоначальная доза Аденурика 
составляет 80 мг/сут.
Если в  течение месяца концент-
рация МК в  крови не  снижает-
ся до целевых значений (менее 
360 мкмоль/л), дозу Аденурика 
увеличивают до 120 мг/сут.
У  пациентов пожилого возраста 
коррекции дозы не требуется.
Применение препарата не зависит 
от приема пищи.
Противопоказаниями для назна-
чения Аденурика являются ин-
дивидуальная непереносимость 
активного вещества, а также хро-
ническая СН.
С осторожностью следует исполь-
зовать фебуксостат при развитии 
ГУ на фоне химиотерапии.
Важно отметить, что прием фебук-
состата не приводит к прогресси-
рованию ХБП, в отличие от алло-
пуринола, доза которого титруется 
в зависимости от функции почек. 
Именно поэтому его можно при-
менять лицам с ХБП [33].
Терапевтический эффект Адену-
рика наступает через четыре-пять 
недель, исчезновение симптомов 
подагры  – через три-четыре ме-
сяца. Фармакокинетика фебуксо-
стата не изменяется у пациентов 
с легкой или средней степенью по-
чечной дисфункции [34].
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Следует подчеркнуть, что фе-
буксостат отличается от  аллопу-
ринола меньшей токсичностью, 
более высокими биодоступно-
стью и  длительностью действия. 
Фебуксостат в дозе 80 мг/сут со-
ответствует дозе аллопуринола 
300 мг/сут.
В соответствии с рекомендациями 
ACR решение о выборе препара-
та (аллопуринол или фебуксо-
стат) должно приниматься инди-
видуально. Полученные данные 
свидетельствуют об  отсутствии 
существенной разницы в частоте 
сердечно-сосудистых событий при 
применении фебуксостата и алло-
пуринола [35]. Однако необходимо 
более детальное изучение данного 
вопроса после получения резуль-
татов уже начавшихся и планиру-

емых исследований, посвященных 
сравнению влияния такой тера-
пии на риск неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий у  па-
циентов с ГУ.
Собранная доказательная база 
в  отношении эффективности 
и  безопасности позволяет реко-
мендовать Аденурик® для широко-
го применения при подагрическом 
артрите (рис. 3) [32].
Показаниями для назначения 
ури козурических препаратов 
слу жат  гипоэкскреторный тип 
по дагры в отсутствие подагриче-
ской нефропатии, смешанный тип 
подагры при суточной экскреции 
МК менее 450 мг/сут, непереноси-
мость аллопуринола. К этой груп-
пе препаратов относятся пробе-
нецид (0,5  г по  четыре таблетки 

в  день), сульфинпиразон (Анту-
ран) (0,1 г не более 0,6 г в день), 
Этамид (0,7  г три-четыре раза 
в день), бензбромарон (Дезурик) 
(0,08–0,10  г один раз в  день до 
0,6 г). Кроме того, может приме-
няться комбинированный пре-
парат Алломарон, содержащий 
в одной таблетке 100 мг аллопу-
ринола и  20 мг бензбромарона. 
Перспективными представляют-
ся новые урикозуретики, точкой 
приложения которых являются 
уратные транспортеры, транс-
портные белки, участвующие 
в реабсорбции МК в почках. К та-
ковым относятся лезинурад и ве-
ринурад.
Пациентам с кристалл-верифици-
рованной тяжелой, изнуряющей 
хронической тофусной подагрой 

 * Для пациентов с тяжелой формой подагры (тофусы, хроническая артропатия, частые приступы). 
 ** Рекомендуется в течение первых шести месяцев: колхицин 0,5–1,0 мг/сут, дозу следует уменьшить у больных с нарушением 
функции почек, если колхицин противопоказан, следует проводить профилактику НПВП в низких дозах, если нет противопоказаний.

Рис. 3. Схема лечения гиперурикемии у пациентов с подагрой 
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Определить целевое значение МК в сыворотке крови

Обучение пациента
Индивидуальная коррекция образа жизни

Оценка сопутствующей патологии 

Начало приема аллопуринола 100 мг/сут:
 ■ корректировка дозы, исходя из функции почек
 ■ медленная титрация дозы до максимально 

допустимой

Начало профилактического лечения**

Начало уратснижающей терапии

Менее 300 мкмоль/л 
(5 мг/дл)*

По возможности: 
 ■ отменить диуретики
 ■ использовать лозартан
 ■ использовать статины 

или фенофибрат

Менее 360 мкмоль/л 
(6 мг/дл)

Непереносимость 
аллопуринола

Начало приема 
фебуксостата 

или урикозуретика

Рассмотреть 
комбинированную 

терапию 
(ингибитор КСО + 

урикозуретик)

Замена на фебуксостат 
или урикозуретик

Начало терапии 
пеглотиказой 

(при тяжелой тофусной 
подагре)

Цель достигнута 

Продолжать

Продолжать

Цель достигнута 

Цель достигнута 

Нет

Нет

Да

Да

Да

Нет

Цель не достигнута 
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и низким качеством жизни, у ко-
торых целевой сывороточный уро-
вень МК не может быть достигнут 
при применении любых других 
доступных лекарственных препа-
ратов в максимальной дозе (вклю-
чая комбинации), показана пе-
глотиказа как средство последней 
надежды. Пеглотиказа – препарат 
пегилированной уриказы, проду-
цируемой генетически модифици-
рованным штаммом Escherichia coli 
и катализирующей окисление мо-
чевой кислоты в аллантоин (рис. 3).

Лечение коморбидных состояний
При подагре терапия коморбид-
ных состояний основывается 
на следующих рекомендациях:
 ■ коррекция гиперлипидемии, АГ, 

гипергликемии, ожирения и от-
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 ■ по возможности замена диурети-
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тиазидные диуретики;

 ■ при АГ назначение лозартана 
и блокаторов кальциевых каналов, 
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брат;

 ■ отмена низких доз ацетилсали-
циловой кислоты (при приеме 
по соответствующим показани-
ям) условно не рекомендуется.

Заключение
У пациентов с ГУ и подагрой до-
стичь целевого уровня мочевой 
кислоты в  сыворотке крови воз-
можно при соблюдении реко-
мендаций по  изменению образа 

жизни, коррекции коморбидных 
состояний и применению уратсни-
жающей терапии.
Представленные данные дают 
основание полагать, что фебуксо-
стат (Аденурик®) является эффек-
тивным средством для снижения 
уровня мочевой кислоты. Фе-
буксостат в дозе 80 мг/сут по эф-
фективности превосходит алло-
пуринол в  дозе 300 мг/сут, при 
этом обладает лучшим профилем 
безопасности и  переносимости. 
Кроме того, при лечении фебук-
состатом не требуется коррекции 
дозы у пациентов пожилого воз-
раста. Его применение не проти-
вопоказано лицам с ХБП.
Аденурик® можно рекомендовать 
для широкого применения при ги-
перурикемии и подагре у комор-
бидных пациентов.  

Лекции для врачей



Эффективная фармакотерапия. 7/2021
38

18. Gutman A.B. Views on the pathogenesis and management of primary gout – 1971 // J. Bone Joint Surg. Am. 1972. Vol. 54. 
№ 2. P. 357–372.

19. Emmerson B. Hyperlipidemia in hyperuricaemia and gout // Ann. Rheum. Dis. 1998.  Vol. 57. № 9. P. 509–510.
20. Bickel C., Rupprecht H.J., Blankenberg S. et al. Serum uric acid as an independent predictor of mortality in patients 

with angiographically proven coronary artery disease // Am. J. Cardiol. 2002. Vol. 89. № 1. P. 12–17.
21. Lehto S., Niskanen L., Ronnemaa T., Laakso M. Serum uric acid is a strong predictor of stroke in patients 

with non-insulin-independent diabetes mellitus // Stroke. 1998. Vol. 29. № 3.  P. 635–639.
22. Dahlof B., Devereux R.B., Kjeldsen S.E. et al. Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention for Endpoint 

reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol // Lancet. 2002. Vol. 359. № 9311. P. 995–1003.
23. Johnson R.J., Rodriguez-Iturbe B., Kang D.H. et al. A unifying pathway for essential hypertension // Am. J. Hypertens. 2005. 

Vol. 18. № 3. P. 431–440.
24. Sanchez-Lozada L.G., Tapia E., Avila-Casado C. et al. Mild hyperuricemia induces glomerular hypertension in normal rats // 

Am. J. Physiol. Renal. Physiol. 2002.  Vol. 283. № 5. P. F1105–F1110.
25. Waring W.S., Webb D.J., Maxwell S.R.J. Effect of local hyperucemia on endothelial function in the human forearm vascular 

bed // Br. J. Clin. Pharmacol. 2000 // https://www.researchgate.net/publication/236883919_Effect_of_local_hyperuricaemia_
on_endothelial_function_in_the_human_forearm_vascular_bed.

26. Brucato A., Cianci F., Carnovale C. Management of hyperuricemia in asymptomatic patients: a critical appraisal // 
Eur. J. Intern. Med. 2020. Vol. 74. P. 8–17.

27. Чазова И.Е., Жернакова Ю.В. Клинические рекомендации. Диагностика и лечение артериальной гипертонии // 
Системные гипертензии. 2019. Т. 16. № 1. С. 6–31.

28. Borghi C., Tykarski A., Widecka K. et al. Expert consensus for the diagnosis and treatment of patient with hyperuricemia 
and high cardiovascular risk // Cardiol. J. 2018. Vol. 25. № 5. P. 545–563.

29. Williams B., Mancia G., Spiering W. et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension // 
Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. № 33. P. 3021–3104.

30. Чазова И.Е., Жернакова Ю.В., Кисляк О.А. и др. Консенсус по ведению пациентов с гиперурикемией и высоким 
сердечно-сосудистым риском // Системные гипертензии. 2019. Т. 16. № 4. С. 8–21.

31. Richette P., Doherty M., Pascual E. et al. 2018 updated European League Against Rheumatism evidence-based 
recommendations for the diagnosis of gout // Ann. Rheum. Dis. 2020. Vol. 79. № 1. P. 31–38.

32. Richette P., Doherty M., Pascual E. et al. 2016 updated EULAR evidence-based recommendations for the management 
of gout // Ann. Rheum. Dis. 2017. Vol. 76. № 1. P. 29–42.

33. Jutkowitz E., Choi H.K., Pizzi L.T., Kuntz K.M. Cost-effectiveness of allopurinol and febuxostat for the management of gout // 
Ann. Intern. Med. 2014.  Vol. 161. № 9. P. 617–626.

34. Nomura J., Busso N., Ives A. et al. Xanthine oxidase inhibition by febuxostat attenuates experimental atherosclerosis 
in mice // Sci. Rep. 2014. Vol. 4. ID 4554.

35. White W.B., Saag K.G., Becker M.A. et al. Cardiovascular safety of febuxostat or allopurinol in patients with gout // N. Engl. 
J. Med. 2018. Vol. 378. № 13. P. 1200–1210.

International and Russian Recommendations for Urate-Lowering Therapy in Comorbid Patients 
with Hyperuricemia or Gout

I.B. Belyayeva, MD, PhD, Prof.1, V.I. Mazurov, Academician of RAS, MD, PhD, Prof.1, M.S. Petrova, PhD1, 
R.A. Bashkinov1, A.Yu. Fonturenko2   
1 North-Western State Medical University named a� er I.I. Mechnikov 
2 Clinical Rheumatology Hospital No. 25, Saint-Petersburg  

Contact person: Irina B. Belyayeva, belib@mail.ru

Discussed the in� uence of hyperuricemia on the formation of in� ammation, cardiovascular and renal pathology, 
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� e consensus of experts of the European Society of Cardiology and the Russian Society of Cardiology 
on the management of patients with hyperuricemia and high cardiovascular risk, clinical guidelines of the Russian 
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Special attention is paid to the possibilities of febuxostat (Adenuric) in such patients. 
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Рациональное применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
у коморбидных пациентов с ревматическими 
заболеваниями: акцент на нимесулиде

Согласно международным и отечественным стандартам лечения, 
основными анальгетическими средствами при ревматических заболеваниях 
являются нестероидные противовоспалительные препараты. Они должны 
назначаться в качестве средств актуальной терапии на этапах диагностики 
и дифференциальной диагностики с целью достижения как анальгетического, 
так и противовоспалительного эффекта. 
Одним из наиболее предпочтительных нестероидных противовоспалительных 
препаратов для таких больных признан нимесулид. Он характеризуется не только 
высокой эффективностью, но и высоким профилем безопасности в отношении 
желудочно-кишечного тракта, почек и сердечно-сосудистой системы. 
В статье представлены данные когортных международных и российских 
исследований эффективности и безопасности нимесулида в качестве 
длительной анальгетической терапии у коморбидных пациентов 
с ревматическими заболеваниями. 
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Большая распространенность 
ревматических заболеваний, 
особенно среди лиц пожило-

го и старческого возраста, прогрес-
сирующее первично-хроническое 
течение и ранняя инвалидизация 
больных представляют серьезную 
медико-социальную проблему [1].
Кроме того, у пациентов с ревма-
тическими заболеваниями отме-
чается развитие сопутствующей 
патологии. Наиболее часто встре-
чаются артериальная  гипертен-
зия, ишемическая болезнь сердца, 
ожирение, сахарный диабет 2 типа 
и  гастропатии, ассоциированные 
с приемом нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов 
(НПВП) [2]. Так, при остеоартрите 
ишемическая болезнь сердца раз-
вивается в 1,73 раза чаще, чем в от-
сутствие этой патологии [3, 4]. При 
ревматоидном артрите артериаль-
ная гипертензия диагностируется 
в 83,1% случаев, ишемическая бо-
лезнь сердца – в 10,2% [5–7].
У пациентов с ревматическими за-
болеваниями развитие инфаркта 
миокарда, сердечной недостаточ-
ности, острого нарушения мозго-
вого кровообращения, внезапная 
смерть на  десять лет опережают 
наступление указанных событий 
в общей популяции.

Замедление прогрессирования 
атеросклеротического поражения 
сосудов и  дальнейшее снижение 
сердечно-сосудистого риска воз-
можны в случае достижения меди-
каментозной ремиссии основного 
заболевания, при сочетанном при-
менении противоревматических 
препаратов и статинов.
При ревматоидном артрите, остео-
артрите, анкилозирующем спон-
дилите и  неспецифической боли 
в спине в качестве анальгетиков, 
как правило, назначают нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты [8].
Так, показаниями для  примене-
ния пероральных форм НПВП 
у больных остеоартритом являют-
ся [10, 11]:
 ■ сильная боль в суставе при кли-

нических признаках локального 
синовита (боль, припухлость, по-
вышение местной температуры);

 ■ отсутствие адекватного отве-
та на  применение локальных 
трансдермальных форм НПВП 
и парацетамола.

Необходимо отметить, что при вы-
боре НПВП необходимо учитывать 
ряд факторов: эффективность, пе-
реносимость и безопасность [9].
Действие большинства НПВП 
реализуется за счет подавления 
активности циклооксигеназы 
(ЦОГ) – фермента, регулирующего 
биотрансформацию арахидоновой 
кислоты в простагландины, про-
стациклин, тромбоксан.
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На сегодняшний день идентифи-
цированы две основные изофор-
мы ЦОГ  – ЦОГ-1 и  ЦОГ-2. Они 
играют разную роль в регуляции 
многих физиологических адапта-
ционных и патофизиологических 
процессов. В частности, установ-
лена протективная роль ЦОГ-1 
в поддержании физиологических 
процессов и роль ЦОГ-2 в индук-
ции и поддержании воспаления.
Данные об  участии ЦОГ-2 в  ин-
дукции и  поддержании воспали-
тельного процесса стали пред-
посылкой для разработки новых 
НПВП  – селективных ингиби-
торов ЦОГ-2, ассоциирующихся 
с меньшим риском развития желу-
дочно-кишечных осложнений.
В настоящее время НПВП подраз-
деляют на три группы:
 ■ неселективные ингибиторы ЦОГ-1 

и ЦОГ-2;
 ■ селективные ингибиторы ЦОГ-2, 

которые в меньшей степени ока-
зывают влияние на ЦОГ-1;

 ■ высокоселективные ингибиторы 
ЦОГ-2, практически не действу-
ющие на ЦОГ-1.

Неселективные ингибиторы ЦОГ, 
или традиционные НПВП, такие 
как диклофенак, ибупрофен, кето-
профен, пироксикам, оказывают 
обезболивающий, жаропонижаю-
щий и противовоспалительный эф-
фекты. Однако на фоне их примене-
ния могут развиться нежелательные 
явления вследствие блокады синте-
за ЦОГ-1. Простагландины E2 и I2, 
которые синтезируются с  участи-
ем ЦОГ-1 в  желудочно-кишечном 
тракте, признаны цитопротектора-
ми слизистой оболочки за счет сни-
жения секреции париетальными 
клетками желудка соляной кисло-
ты, улучшения кровотока и стиму-
ляции выработки слизи. С участием 
ЦОГ-1 также происходит синтез 
тромбоксана  A2 в  тромбоцитах, 
обладающего вазоконстрикторным 
и проагрегантным свойствами.
НПВП, блокируя синтез ЦОГ-1, 
могут повреждать слизистую обо-
лочку желудка и кишечника и на-
рушать агрегацию тромбоцитов. 
В связи с этим наиболее частыми 
побочными эффектами на фоне их 
приема являются НПВП-гастропа-
тии (эрозивно-язвенные пораже-

ния желудочно-кишечного трак-
та, в первую очередь антрального 
отдела желудка и/или двенадца-
типерстной кишки) и их осложне-
ния (перфорации, кровотечения) 
(рис. 1, табл. 1) [9, 10].
К  факторам риска развития же-
лудочно-кишечных побочных 
эффектов относятся пожилой 
возраст (старше 75 лет), язвен-
ный анамнез, сочетанное приме-
нение  глюкокортикостероидов, 
тяжелые сопутствующие заболе-
вания, прием высоких доз НПВП 
или одномоментное применение 
нескольких НПВП.
Для профилактики и  лечения 
НПВП-индуцированных  гастро-
патий используются ингиби-
торы протонной помпы (Омез 
в  дозе 20–40 мг/сут, рабепразол 
в дозе 20–40 мг/сут, Ланзап в дозе 
30–60 мг/сут), синтетические анало-
ги простагландина Е, мизопростол 
и др. Блокаторы H2-гистаминовых 
рецепторов (ранитидин, фамо-

тидин) применяются редко из-за 
низкой эффективности.
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 
достоверно реже вызывают раз-
витие НПВП-гастропатий. При 
этом по противовоспалительному 
и  обезболивающему эффектам 
они сопоставимы с  неселектив-
ными НПВП. Согласно современ-
ным рекомендациям, ингибиторы 
ЦОГ-2 следует назначать в следу-
ющих случаях [12, 13]:
 ■ необходимость длительного при-

ема НПВП;
 ■ возраст пациентов старше 65 лет 

при наличии язвенных осложне-
ний в анамнезе;

 ■ одновременный прием  глюко-
кортикостероидов и/или анти-
коагулянтов при наличии сопут-
ствующих тяжелых заболеваний.

Способность НПВП повышать 
риск развития острого панкреати-
та была подтверждена в многочи-
сленных исследованиях [14]. Прием 
НПВП увеличивал вероятность 

Рис. 1. Распределение препаратов по степени селективности в отношении ЦОГ-1 и ЦОГ-2

Таблица 1. Риск развития кровотечений в желудочно-кишечном тракте при использовании 
различных НПВП

Препарат Относительный риск развития кровотечения
Ибупрофен
Диклофенак
Кетопрофен
Напроксен
Нимесулид
Индометацин
Пироксикам
Кеторолак триметамин

2,1
2,7
3,2
4,3
4,4
5,5
9,5
24,7

Лумиракоксиб
Эторикоксиб

Рофекоксиб
Вальдекоксиб

Целекоксиб

Аспирин
Индометацин

Кетопрофен

Кеторолак

Этодолак
Нимесулид

Мелоксикам
Диклофенак

-3 -2 -1 0 1 2 3

ЦОГ-2-селективность менее 5

Повышение гастроинтестинальной 
токсичности

Повышение 
сердечно-сосудистой токсичности

Увеличение ЦОГ-2-селективности Увеличение ЦОГ-1-селективности

ЦОГ-2-селективность от 5 до 50

ЦОГ-2-селективность более 50

Ибупрофен
Фенопрофен
Толметин
Напроксен

Флурбипрофен
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развития острого панкреатита. Так, 
отношение шансов (ОШ) состави-
ло 2,7 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 2,4–3,0. При этом 
риск оказался максимальным при 
использовании диклофенака  – 
ОШ 5,0 (95% ДИ 4,2–5,9).
Другой нежелательной реакцией 
на фоне длительного применения 

НПВП является нефропатия. Уста-
новлено, что ингибирование ЦОГ-1 
приводит к  снижению клубочко-
вой фильтрации, а ингибирование 
ЦОГ-2 – замедлению реабсорбции 
натрия у  здоровых добровольцев 
и лиц пожилого возраста. Это обу-
словливает нарушение электролит-
ного баланса. НПВП-индуциро-

ванный электролитный дисбаланс 
встречается почти у четверти боль-
ных. В  сочетании со  снижением 
уровня сосудорасширяющего про-
стациклина он способствует уве-
личению артериального давления 
и, следовательно, риска развития 
осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы. Снижением 
уровня простациклина, участву-
ющего в  регуляции ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, 
также объясняется возникнове-
ние  гиперкалиемии на  фоне дли-
тельного применения НПВП [9].
Опасность развития осложнений 
со  стороны сердечно-сосудистой 
системы, вплоть до катастрофи-
ческих  – инфаркта и  инсульта, 
не всегда принимается во внима-
ние в  должной степени. Много-
летний опыт применения разных 
НПВП свидетельствует, что они 
неблагоприятно влияют на  ар-
териальное давление, повышают 
риск  развития тромботических 
осложнений и фибрилляции пред-
сердий.
Риск развития тромботических 
осложнений при использовании 
различных НПВП представлен 
в табл. 2 [13]. В основе повышения 
такового на фоне применения селек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2 лежит 
нарушение баланса между тромбок-
саном и простациклином, регулиру-
ющими эндотелиальную функцию 
и агрегацию тромбо цитов.
Среди неселективных ингиби-
торов ЦОГ-2 самый высокий 
риск развития осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой систе-
мы демонстрирует диклофенак. 
Наиболее безопасным из  груп-
пы неселективных ингибиторов 
ЦОГ-2 признан напроксен [13].
Доказано, что НПВП снижают эф-
фективность антигипертензивной 
терапии [11, 12].
Кроме того, установлено, что одни 
НПВП (индометацин и ибупрофен) 
обладают способностью отменять 
антитромботический эффект низких 
доз аспирина, другие (кетопрофен, 
диклофенак, а  также селективные 
ингибиторы ЦОГ-2) – не оказывают 
указанного воздействия.
Взаимодействие лекарственных 
средств имеет существенное клини-

Таблица 2. Развитие тромботических осложнений при использовании различных НПВП, ОШ (95% ДИ)

Препарат Инфаркт миокарда Инсульт Сердечно-сосудистая 
смерть

Суммарный риск 
осложнений

Напроксен 0,8 (0,37–1,67) 1,76 (0,91–3,30) 0,98 (0,41–2,37) 1,23 (0,71–2,12)
Ибупрофен 1,61 (0,50–5,77) 3,36 (1,00–11,60) 2,39 (0,69–8,64) 1,77 (0,73–4,30)
Диклофенак 0,82 (0,29–2,20) 2,86 (1,09–8,36) 1,98 (1,48–12,7) 2,31 (1,00–4,95)
Целекоксиб 1,35 (0,71–2,72) 1,12 (0,60–2,06) 2,07 (0,98–4,55) 1,50 (0,96–2,54)
Эторикоксиб 0,75 (0,23–2,39) 2,67 (0,82–8,72) 4,07 (1,23–15,70) 2,29 (0,94–5,71)

Таблица 3. Взаимодействие НПВП с разными группами лекарственных средств

Группа препаратов Результат взаимодействия Рекомендация
Антикоагулянты непрямого 
действия

Повышение риска 
желудочно-кишечного кровотечения

Динамическое наблюдение 
за побочными эффектами

β-блокаторы Снижение антигипертензивного 
эффекта

Контроль артериального 
давления

Вакцины Уменьшение эффекта вакцин -
Диуретики калийсберегающие 
(триамтерен)

Риск развития гиперкалиемии Контроль функции почек, 
электролитного состава крови 

Диуретики тиазидные 
и петлевые

Снижение натрийуретического 
и антигипертензивного эффектов 
диуретиков

Коррекция дозы диуретиков

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего 
фермента 

Снижение антигипертензивного 
эффекта, повышение риска 
нефротоксичности и гиперкалиемии

Контроль артериального 
давления, функции почек, 
уровня калия

Салицилаты Уменьшение эффекта салицилатов Коррекция дозы салицилатов
Фторхинолоны Повышение риска судорог Контроль побочных эффектов

Таблица 4. Взаимодействие НПВП с конкретными лекарственными средствами

Препарат Результат взаимодействия Рекомендация
Гидралазин Снижение антигипертензивного 

эффекта 
Контроль артериального давления

Лития препарат Снижение почечного клиренса лития Коррекция дозы лития
Метотрексат Снижение выведения метотрексата 

почками
Избегать комбинации в дни приема 
метотрексата

Производные 
сульфонилмочевины

Торможение метаболизма в печени, 
усиление гипогликемического 
эффекта

Избегать приема НПВП, если возможно, 
или строго контролировать уровень 
глюкозы в крови

Дигоксин Торможение почечной экскреции 
дигоксина при нарушении функции 
почек (особенно у детей младшего 
возраста и пожилых), повышение его 
концентрации в крови, увеличение 
токсичности* 

Избегать приема НПВП, 
если возможно, или строго 
контролировать клиренс креатинина 
и концентрацию дигоксина в крови

Циклоспорин Потенцирование нарушения 
функции почек, повышение уровня 
диклофенака в сыворотке крови

Контроль функции почек

* При нормальной функции почек взаимодействие менее вероятно.

Лекции для врачей
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ческое значение не только в отноше-
нии уровня их эффективности, но и 
в отношении риска возникновения 
нежелательных явлений и осложне-
ний. Взаимодействие НПВП с пре-
паратами других групп, применяе-
мых в ревматологии, представлено 
в табл. 3 и 4 [4].
Тактика применения НПВП при 
наличии риска развития осложне-
ний со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и сердечно-сосудистой 
системы представлена на рис. 2 [3].
При назначении НПВП коморбид-
ным пациентам необходимо пом-
нить следующее:
 ■ применение пероральных НПВП 

ассоциируется с трех-пятикрат-
ным увеличением риска осложне-
ний со стороны верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта, 
в том числе перфорации пепти-
ческой язвы, обструкции и кро-
вотечения;

 ■ использование  гастропротектор-
ных средств, таких как ингибиторы 
протонной помпы, может снизить 
риск развития осложнений со сто-
роны верхних отделов желудочно-
кишечного тракта на 50–60%;

 ■ повышению риска осложнений 
со стороны верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта способст-
вуют такие факторы, как пожилой 
возраст, пептическая язва в анам-
незе, сопутствующее лечение глю-
кокортикостероидами, аспирином 
или антикоагулянтами;

 ■ назначения пероральных НПВП 
следует избегать у  пациентов 
с  высоким сердечно-сосудистым 
риском (артериальная  гипертен-
зия, ишемическая болезнь сердца 
и другие проявления атеросклероза, 
атерогенные дислипопротеинемии, 
сахарный диабет, хроническая сер-
дечная недостаточность, курение);

 ■ ибупрофен нельзя применять 
одновременно с низкими дозами 
аспирина в  связи с  клинически 
значимым фармакологическим 
взаимодействием;

 ■ применения пероральных НПВП 
надо избегать при повышенном 
риске развития почечных не-
желательных явлений (хрони-
ческая болезнь почек, скорость 
клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2 и т.д.).

Нестероидные противовоспали-
тельные препараты противопока-
заны следующим категориям па-
циентов:

 ✓ перенесшим аортокоронарное 
шунтирование, стентирование 
или другие чрескожные коронар-
ные вмешательства, реконструк-
тивные операции на сонных, моз-
говых и позвоночных артериях;

 ✓ с  фибрилляцией предсердий 
(на протяжении всей жизни);

 ✓ с дестабилизированной хрониче-
ской сердечной недостаточностью.

У  перенесших острое нарушение 
мозгового кровообращения, ин-
фаркт миокарда и аортокоронарное 
шунтирование следует рассмотреть 
целесообразность применения па-
рацетамола и/или малых доз опиои-
дов, НПВП либо глюкокортикосте-
роидов в  виде параартикулярных 
или внутрисуставных инъекций.
Абсолютным противопоказани-
ем для применения НПВП также 
является совместное примене-
ние ацетилсалициловой кислоты 
и клопидогреля, прямых оральных 
антикоагулянтов.
Одним из  самых часто назнача-
емых нестероидных противо-
воспалительных препаратов, со-
держащих нимесулид, является 
Нимесил®. Нимесулид оказывает 
выраженный противовоспали-
тельный и  анальгетический эф-
фекты при воспалительных рев-
матических заболеваниях. Кроме 
того, он обладает хорошим про-

филем гастродуоденальной пере-
носимости.
Нимесулид относится к производ-
ным сульфонаниламида и  преи-
мущественно ингибирует ЦОГ-2, 
прежде всего в очаге воспаления.
Основной механизм действия ни-
месулида (Нимесила) заключается 
в ингибировании синтеза проста-
гландинов, при этом в зоне воспа-
ления оно интенсивнее.
Метаболизируется препарат в пе-
чени при помощи изофермента 
цитохрома Р450 CYP2С9.
Около 50% дозы нимесулида вы-
водится почками.
Важно, что у лиц пожилого возраста 
фармакокинетический профиль ни-
месулида не изменяется при назна-
чении как однократных, так и мно-
гократных (повторных) доз.
Установлено, что скорость эли-
минации нимесулида не  зависит 
от  возраста и  пола пациента. Она 
не уменьшается при умеренно выра-
женном нарушении функции почек.
При повторном приеме препарата 
кумуляции не наблюдается [15].
Период полураспада нимесули-
да колеблется от  1,8 до 4,7 часа, 
но ингибиция ЦОГ-2 сохраняется 
по меньшей мере в течение вось-
ми часов, а в синовиальной жид-
кости – 12 часов после недельного 
перорального приема в суточной 
дозе 200 мг [5].
Помимо основного механизма 
действия нимесулид и его актив-
ный метаболит 4-гидроксиниме-

Рис. 2. Терапия НПВП в зависимости от факторов риска поражения желудочно-кишечного 
тракта и сердечно-сосудистой системы 

Отсутствие факторов риска со стороны 
желудочно-кишечного тракта (SCORE – 0) 

Умеренный риск (пожилой возраст, отсутствие язвенного 
анамнеза, стабильная артериальная гипертензия, диспепсия) 
(SCORE – 1–4) 

Высокий риск (рецидивирующие язвы, кровотечения 
в желудочно-кишечном тракте, прием аспирина, комбинация 
желудочно-кишечных факторов риска, нестабильная 
артериальная гипертензия, стабильная ишемическая болезнь 
сердца) (SCORE > 5)

Очень высокий риск (нестабильная ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда в анамнезе, операция на сердце 
и сосудах, транзиторная ишемическая атака, сахарный 
диабет 2 типа с поражением органов-мишеней, хроническая 
сердечная недостаточность более второго класса по NYHA)

НПВП

Лекции для врачей

Любые НПВП

Напроксен + ингибитор 
протонной помпы 

или 
селективный НПВП

Селективный НПВП + аспирин + 
ингибитор протонной помпы
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сулид обладают антиоксидантной 
активностью. Они подавляют об-
разование свободных радикалов, 
угнетая экспрессию миелопирок-
сидазы и тормозя экспрессию про-
теиназ, что позволяет прогнозиро-
вать высокую эффективность при 
поражении суставов, сопровожда-
ющемся острым синовитом [15].
В отличие от других НПВП ниме-
сулид оказывает хондропротек-
тивный эффект. В  исследованиях 
in vitro нимесулид продемонстриро-
вал способность снижать уровень 
матриксных металлопротеиназ [16].
Кроме того, установлено, что ни-
месулид может ингибировать 
свободные радикалы, сформиро-
ванные хондроцитами во время 
артритического процесса, а также 
интерлейкины 1, 5, 6 и  фактор 
апоптоза хондроцитов, что в сово-
купности определяет выраженное 
протективное действие в отноше-
нии хрящевой ткани [16].
В многочисленных исследованиях 
подтверждена эффективность ни-
месулида в  лечении острой боли 
любой этиологии [10–23], в  част-
ности острой боли в спине и пояс-
нице [24, 25], при остеоартрите [26, 
27], ревматоидном артите [28, 29], 
подагрическом артрите [30] и анки-
лозирующем спондилите [31–32].
При этом у пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями, получавших 
нимесулид, риск развития ослож-
нений со  стороны желудочно-
кишечного тракта был ниже, чем 
у  применявших другие НПВП. 
Так, в  когортном исследовании, 
включавшем 588 827 пациентов, 
которым были назначены НПВП 
с 2001 по 2008 г., продемонстриро-
ван более низкий относительный 
риск  поражения верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта при 
применении рофекоксиба, целе-
коксиба и  нимесулида, чем при 
использовании напроксена, ибу-
профена, диклофенака, а также ке-
топрофена, пироксикама и кеторо-
лака, – менее 2, от 2 до 5 и более 5 
соответственно [33]. При этом 
относительный риск возникнове-
ния поражения верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта для 
всех НПВП в данном исследовании 
составил 3,28 (95% ДИ 2,86–3,76).

Важно отметить, что в большинстве 
стран нимесулид назначается как 
анальгетическое средство на  срок 
менее двух недель, в нашей стране 
преимущественно используется 
при хронических воспалительных 
ревматических заболеваниях в те-
чение длительного периода. В связи 
с этим интерес могут представлять 
результаты ретроспективного ана-
лиза эндоскопических исследова-
ний верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, выполненных 
в клинике ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой» (НИИР) 
в 2011–2013 гг. пациентам с различ-
ными ревматическими заболевани-
ями, которые получали нимесулид 
не  менее месяца до проведения 
фиброгастродуоденоскопии [34]. 
В качестве контроля были исполь-
зованы результаты эндоскопиче-
ских исследований, проведенных 
в этот же период всем пациентам, 
получавшим другие неселективные 
НПВП не менее месяца. Суммарно 
за три года эндоскопические иссле-
дования были выполнены 1048 па-
циентам, соответствовавшим кри-
териям отбора и  принимавшим 
нимесулид, а также 816 пациентам, 
использовавшим другие неселек-
тивные НПВП (диклофенак, кето-
профен, индометацин, ацеклофе-
нак и ибупрофен). Незначительное 
число больных регулярно получали 
пироксикам, теноксикам, кеторолак 
или метамизол. Общее число лиц 
с  эрозиями или язвами в  группе 
нимесулида составило 244 (23,3%), 
в группе других НПВП – 272 (33,3%) 
(р < 0,001). При этом единичные 
эрозии чаще встречались на фоне 
терапии нимесулидом. Множест-
венные эрозии и  особенно язвы 
в  данной  группе выявлялись зна-
чительно реже. Так, на фоне прие-
ма нимесулида язва желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки реги-
стрировалась у 46 (4,4%) пациентов, 
других НПВП – у 119 (14,6%) [34].
Согласно полученным данным, ни-
месулид не увеличивает сердечно-со-
судистый риск у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [14].
В  ходе отечественных исследова-
ний не  выявлено дестабилизации 
артериальной гипертензии или ге-

модинамики на фоне его примене-
ния. Кроме того, ретроспективный 
анализ частоты развития побочных 
эффектов у  322 пациентов с  раз-
личными ревматическими заболе-
ваниями, принимавших нимесулид 
не менее года до поступления в кли-
нику НИИР и  продолживших его 
прием в течение всего периода го-
спитализации, показал, что длитель-
ный прием нимесулида не ассоции-
ровался не только с высоким риском 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений, но и с существенным 
нарастанием частоты  гепатоток-
сических реакций. Большую часть 
пациентов составляли женщины 
(из  них 18,6% в  возрасте 65  лет 
и старше), страдавшие ревматоид-
ным артритом и имевшие множест-
венные коморбидные заболевания. 
Так, у 16% диагностирована ишеми-
ческая болезнь сердца, у 10% – со-
путствующие заболевания гепато-
билиарной зоны (желчнокаменная 
болезнь) и язвенная болезнь в анам-
незе [35]. Более трети пациентов 
помимо нимесулида получали глю-
кокортикостероиды и цитотоксиче-
ские препараты. У 10,6% пациентов 
сочетание ревматического забо-
левания с ишемической болезнью 
сердца стало причиной длительного 
комбинированного приема нимесу-
лида и низких доз ацетилсалицило-
вой кислоты.
Наиболее значимым класс-специ-
фическим осложнением, связан-
ным с использованием нимесули-
да, признано язвенное поражение 
желудочно-кишечного тракта  – 
13,3% обследованных. Дестаби-
лизация или развитие артериаль-
ной гипертензии отмечены у 11,7% 
пациентов, клинически значимое 
повышение уровня аланинамино-
трансферазы – у 2,2% [35].
Результаты крупного эпидемио-
логического исследования, в  ко-
торое было включено 397 537 па-
циентов, получавших различные 
НПВП, продемонстрировали, 
что гепатотоксичность нимесули-
да не превышает таковую других 
НПВП. Риск  гепатотоксичности 
при расчете на 100 тыс. пациенто-
лет составил 35,3 для нимесулида, 
39,2 для диклофенака и  44,6 для 
ибупрофена [36].
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В более позднем исследовании, про-
веденном с участием 461 пациента, 
получавшего НПВП, показано, 
что серьезные  гепатотоксические 
осложнения при приеме нимесули-
да развивались значительно реже, 
чем при использовании диклофе-
нака и ибупрофена, – у 9, 12 и 18 па-
циентов соответственно [37].
Наиболее убедительными пред-
ставляются результаты крупного 
многоцентрового исследования, 
проведенного в 57 центрах транс-
плантации в семи европейских 
странах [37]. В  частности, в  нем 
был установлен сопоставимый 
риск  острого повреждения пе-
чени, приводящего к трансплан-

тации, для всех НПВП. В данном 
исследовании риск  оценивался 
как число трансплантаций, свя-
занных с острым поражением пе-
чени, на  1  млн лет лечения. Для 
всех НПВП в среднем он составил 
1,59 (95% ДИ 1,1–2,2): для ибупро-
фена  – 2,3 (95% ДИ 1,2–3,9), для 
нимесулида  – 1,9 (95% ДИ 0,8–
3,7), для диклофенака  – 1,6 (95% 
ДИ 0,6–3,4), для кетопрофена  – 
1,6 (95% ДИ 0,3–4,5).
Анализ спонтанных сообщений о не-
желательных явлениях при примене-
нии нимесулида в зарубежной и оте-
чественной клинической практике 
позволяет сделать вывод о том, что 
спектр осложнений, возникавших 

на фоне его приема, соответствует 
спектру нежелательных реакций, 
свойственных другим НПВП, и  их 
частота относительно мала [38].
Исходя из сказанного выше, можно 
сделать вывод, что нимесулид явля-
ется эффективным и  безопасным 
препаратом для лечения различных 
ревматических заболеваний, харак-
теризующихся развитием острой 
и хронической боли. Он отличается 
быстрым началом анальгетического 
и  противовоспалительного дейст-
вия, а также оптимальным соотно-
шением «польза/риск» [16].
Нимесулид может стать оптималь-
ным выбором для коморбидных 
пациентов.  
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Rational Use of Non-Steroidal Anti-In� ammatory Drugs in Comorbid Patients with Rheumatic Diseases:
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According to international and national standards of treatment, the main analgesic agents for rheumatic diseases 
are non-steroidal anti-in� ammatory drugs. � ey should be prescribed as topical therapy at the stages of diagnosis 
and di� erential diagnosis in order to achieve not only analgesic, but as well anti-in� ammatory e� ect. 
Nimesulide is recognized as one of the most preferred nonsteroidal anti-in� ammatory drugs for such patients. 
� e drug is being characterized not only by high e£  ciency, but also by a high safety pro� le in relation 
to the gastrointestinal tract, kidneys and cardiovascular system. 
� e article presents data from international and Russian cohort studies on the e£  cacy and safety of nimesulide 
as a long-term analgesic therapy in comorbid patients with rheumatic diseases. 
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Коморбидные хронические вирусные 
инфекции в современной ревматологии: 
взгляд на проблему

В современной ревматологической практике по-прежнему сохраняет 
актуальность проблема коморбидных хронических вирусных инфекций. 
Это связано как с наличием аутоиммунного ревматического заболевания, 
так и с необходимостью применения препаратов иммуносупрессивного действия. 
В статье подробно рассмотрены коморбидные хронические инфекции, вызванные 
вирусами гепатитов В и С, вирусом герпеса, вирусом папилломы человека, 
паповавирусом JC. Проанализирована частота их развития при использовании 
разных базисных противовоспалительных и генно-инженерных биологических 
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Введение
В современной ревматологии 
проблема инфекционной, в част-
ности вирусной, патологии стоит 
достаточно остро. Прежде всего 
это обусловлено участием раз-
личных инфекционных агентов 
в развитии иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний 
(ИВРЗ). Этиологическая связь 
ИВРЗ с   вирусной инфекцией 
дебатируется в  литературе на 
протяжении многих лет. На се-
годняшний день уже не вызывает 
сомнений значимость вирусной 
инфекции в развитии реактивных 
вирус-ассоциированных артри-
тов. Обсуждается ее роль в ини-
циации узелкового полиартери-

ита, болезни Шенлейна – Геноха, 
антифосфолипидного синдрома 
и др. Кроме того, многие вирусные 
инфекции имеют сходную с ИВРЗ 
клиническую симптоматику. 
Сочетание артрита с лихорадкой 
и эритематозными высыпаниями 
нередко выявляется в преджел-
тушной стадии гепатита В. При 
гепатите С артриты/артралгии, 
васкулит, феномен Рейно, крио-
глобулинемия, ревматоидный 
фактор и антиядерные антитела 
в сыворотке крови отмечаются 
в 50% случаев. У больных с ин-
фекцией, вызванной парвовиру-
сом В19, обнаруживают кожный 
васкулит, артрит, протекающий 
с  поражением мелких суставов 

кистей, подобно ревматоидному 
артриту (РА), а также лаборатор-
ные иммунопатологические фе-
номены (ревматоидный фактор, 
антиядерные антитела, антитела 
к фосфолипидам). Симптоматика 
поражения опорно-двигательного 
аппарата имеет место у 17% паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией на фоне 
агрессивной антиретровирусной 
терапии.
Особого внимания также заслу-
живает проблема развития ко-
морбидных вирусных инфекций, 
которые оказывают значительное 
влияние на морбидность и леталь-
ность при ИВРЗ. У пациентов с ко-
морбидными вирусными инфек-
циями требуется модификация 
тактики курации, особенно при 
получении базисных противово-
спалительных препаратов (БПВП) 
и генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП), рацио-
нальное применение средств, 
назначаемых с терапевтической 
и/или профилактической целью. 
Ниже представлены данные о зна-
чимости основных коморбидных 
хронических вирусных инфекций 
в ревматологической практике.

Хронические 
вирусные гепатиты 
Гепатит В. Приблизительно 
треть населения имеет марке-
ры перенесенной инфекции, 
вызванной вирусом гепати-
та В  (Hepatitis B Virus  – HBV), 
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около 300 млн – маркеры текущей 
хронической HBV-инфекции, от-
личающейся широким спектром 
клинических вариантов и исхо-
дов [1]. 
В соответствии с  номенкла-
турой, принятой экспертами 
Европейской ассоциации по из-
учению болезней печени в 2017 г., 
выделено пять фаз естественно-
го течения хронической HBV-
инфекции, характеризующихся 
присутствием или отсутствием 
в  крови маркера репликации 
вируса гепатита В (HBeAg), сте-
пенью активности аланиновой 
аминотрансферазы и  уровнем 
виремии, а также определенной 
гистологической картиной [2]. 
Диагноз формулируется в  кон-
кретный момент времени. При 
этом необходимо учитывать воз-
можность перехода одной фазы 
в другую и необязательность точ-
ной их последовательности.
Хроническая HBV-инфекция в ев-
ропейских странах встречается 
у 0,4–10,7% пациентов с воспали-
тельными заболеваниями суста-
вов, в странах Азии – у 0,4–37,8%. 
Маркеры перенесенной (past) 
или разрешившейся (resolved) 
HBV-инфекции выявляются го-
раздо чаще – в 7,3–26,3% случа-
ев в Европе и 8,5–68,8% случаев 
в Азии [3–14]. 
При проведении мультивариант-
ного логистического регрессион-
ного анализа установлена значи-
мая ассоциация РА с хронической 
HBV-инфекцией (относительный 
риск (ОР) 1,89 при 95%-ном до-
верительном интервале (ДИ) 
1,55–2,29; p < 0,001) [15]. Поэтому 
всех больных РА рекомендуется 
обследовать на наличие HBV-
инфекции. 
Случаи реактивации HBV-
инфекции описаны практически 
для всех ГИБП и таргетных БПВП 
(тБПВП), зарегистрированных 
в нашей стране. Установлено, что 
назначение ГИБП больным РА, яв-
ляющимся HBV-носителями, повы-
шало вероятность активации ин-
фекции в 10,9 раза (p = 0,008) [11]. 
Применение ритуксимаба (РТМ) 
у не получавших противовирусную 
HBV-профилактику характеризо-

валось максимальным риском ре-
активации гепатита В по сравнению 
с  использованием других ГИБП 
(ОР 16,5 (95% ДИ 1,82–149,70); 
р = 0,013) [16]. В соответствии с сов-
ременными рекомендациями для 
оценки риска реактивации HBV-
инфекции у всех больных ИВРЗ 
перед назначением иммуносу-
прессивной терапии необходимо 
определять несколько маркеров 
гепатита В (таблица) [17].
Терапия ГИБП/тБПВП у  лиц 
с  ИВРЗ и  хронической HBV-
инфекцией может быть проведена 
при обязательном профилактиче-
ском применении современных 
противовирусных препаратов 
[18]. Выбор и  длительность их 
применения зависят от плани-
руемой продолжительности те-
рапии и  HBV-статуса, поэтому 
окончательное решение прини-
мается только после консультации 
гепатолога. 
Противовирусные препараты 
применяют за одну-две недели 
до начала терапии ГИБП/тБПВП 
и  по меньшей мере в  течение 
6–12 месяцев по ее окончании. 
В процессе лечения обязательно 
мониторирование титров анти-
тел к поверхностному антигену 
(HBs-АТ), уровня виремии и тран-
саминаз каждые четыре – восемь 
недель. Снижение титра HBs-АТ 
в сыворотке крови при латент-
ной HBV-инфекции считается 
первым предвестником обратной 
сероконверсии в поверхностный 
(«австралийский») антиген (HBs-
АГ) и реактивации процесса [19].

Гепатит С. До недавнего времени 
данные о значении хронической 
инфекции, вызванной вирусом ге-
патита С (Hepatitis C Virus – HCV), 
в тактике ведения больных ИВРЗ 
были неполными и противоречи-
выми. Интерес к этой проблеме 
значительно возрос в связи с раз-
работкой и внедрением в клини-
ческую практику противовирус-
ных препаратов прямого действия 
(ПППД), позволяющих достичь 
высоких показателей устойчивого 
вирусологического ответа и избе-
жать применения интерферона 
и рибавирина. В 2019 г. эксперты 
Итальянского общества ревмато-
логов и Итальянского общества 
инфекционных и  тропических 
болезней опубликовали согласи-
тельные рекомендации о курации 
пациентов с гепатитом С и РА [20]. 
Основные положения этих реко-
мендаций сводятся к следующему:
 ■ HCV-АТ следует определять 

у  всех больных РА на момент 
постановки диагноза и  до на-
чала лечения БПВП и  ГИБП. 
Вирусную нагрузку (HCV-
РНК) надо оценивать у  всех 
HCV-позитивных, а  также 
у  HCV-негативных пациентов 
с  клиническими и  лаборатор-
ными признаками патологии 
печени или наличием последней 
в анамнезе;

 ■ для всех HCV-инфицированных 
больных РА следует предусма-
тривать эрадикацию вируса 
с помощью ПППД до начала те-
рапии БПВП/ГИБП. Применение 
ПППД не сочетают с терапией 

Стратификация риска развития HBV-инфекции 

HBV-статус сБПВП*, ГКС 
в низких дозах

иФНО-α, иИЛ-6/иИЛ-6Р, 
АБА, ТОФА

РТМ и ГКС

HBs-АГ (+) Низкий/
умеренный

Высокий Чрезвычайно 
высокий

HBs-АГ (-)
HBс-АТ (+)
HBV-ДНК (+)

Низкий/умеренный Высокий

HBs-АГ (-)
HBс-АТ (+)
HBV-ДНК (-)
HBs-АТ (+)

Очень низкий Низкий Умеренный

* Метотрексат, лефлуномид.
Примечание. иИЛ-6 – ингибиторы интерлейкина 6, иИЛ-6Р – ингибиторы рецепторов 
интерлейкина 6, АБА – абатацепт, HBс-АТ – антитела к сердцевинному антигену, 
HBV-ДНК – вирусная нагрузка. 
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БПВП/ГИБП, так как отсутст-
вуют данные о  безопасности 
их совместного использования;

 ■ гидроксихлорохин при цир-
розе печени классов А и В по 
классификации Чайльда – Пью 
и сульфасалазин при циррозе 
печени класса А рассматрива-
ются как безопасные препара-
ты. Метотрексат и лефлуномид 
не рекомендуются при при-
знаках цирроза печени всех 
классов. Показана анти-HCV-
активность циклоспорина А. 
Ингибиторы фактора некроза 
опухоли α (иФНО-α), в частно-
сти этанерцепт, обладают при-
емлемым профилем безопас-
ности и  хорошо переносятся 
больными с HCV-инфекцией. 
Профиль безопасности РТМ 
благоприятный при криогло-
булинемии (возможно повы-
шение вирусной нагрузки), 
однако препарат противо-
показан при циррозе печени 
классов В и С;

 ■ длительная терапия глюкокор-
тикостероидами (ГКС) в малых 
дозах (< 10 мг/сут в пересчете 
на преднизолон) может нега-
тивно повлиять на эволюцию 
хронической HCV-инфекции;

 ■ данные об отдаленной безопас-
ности ГИБП не являются окон-
чательными, поэтому следует 
рекомендовать тщательный 
мониторинг функции печени 
и вирусной нагрузки для всех 
больных, у  которых лечение 
ПППД невозможно или долж-
но быть отложено. 

Герпесвирусные инфекции
Герпесвирусные инфекции ши-
роко распространены и  имеют 
тенденцию к неуклонному росту. 
Отличительная их черта – поли-
органность поражения, что об-
условливает многообразие кли-
нических форм, варьирующих 
от простых кожно-слизистых до 
угрожающих жизни генерали-
зованных, особенно у  больных 
с врожденными или приобретен-
ными нарушениями иммунитета.
В многочисленных работах про-
демонстрировано увеличение 
риска развития герпесвирусных 

инфекций у пациентов с систем-
ной красной волчанкой (СКВ), 
РА, васкулитами, дерматомиози-
тами/полимиозитами и другими 
ИВРЗ по сравнению с контроль-
ной популяцией. Так, согласно 
данным одномоментного ретро-
спективного исследования, вы-
полненного в  ФГБНУ «Научно-
исследовательский инстит у т 
ревматологии им. В.А. На соновой», 
герпесвирусные инфекции различ-
ной локализации занимают второе 
место после инфекций дыхатель-
ных путей по частоте встреча-
емости у  больных различными 
ИВРЗ [21].
В ходе рандомизированного 
клинического исследования 
EXPLORER показано, что у боль-
ных СКВ, получавших РТМ, по 
сравнению с  контролем чаще 
развивались герпесвирусные ин-
фекции, в том числе опоясываю-
щий герпес (Herpes zoster – HZ), 
однако различия были статисти-
чески незначимые (15,4 против 
8,0% и 9,55 против 3,40%). У двух 
третей пациентов герпесвирусные 
инфекции регрессировали в тече-
ние месяца [22].
Тайваньские исследователи уста-
новили, что частота тяжелых форм 
инфекции, вызванной вирусом 
простого герпеса (менингоэнце-
фалит, кератит), у страдавших СКВ 
была в 3,93 раза выше, чем у лиц 
в контрольной группе (р < 0,001). 
Независимыми факторами риска 
развития указанных форм были 
перенесенные герпесвирусные 
поражения слизистых оболочек 
полости рта и  гениталий (ОР 
2,29; p = 0,049), пульс-терапия ГКС 
(ОР 5,32; p < 0,001), суточная доза 
ГКС > 7,5 мг в эквиваленте пред-
низолона (ОР 1,59; p = 0,024) [23].
По данным турецких ученых, ча-
стота развития герпесвирусной 
инфекции (простой и опоясыва-
ющий герпес, цитомегаловирус-
ная инфекция) среди больных РА, 
получавших иФНО-α, более чем 
в десять раз превышала таковую 
среди лечившихся БПВП и  со-
ставила 5,3 против 0,4 случая на 
100 пациенто-лет [24]. 
В другом ретроспективном ко-
гортном исследовании встречае-

мость HZ у больных РА составила 
9,96 случая на 1 тыс. пациенто-лет. 
Независимыми факторами риска 
развития инфекции признаны 
пожилой возраст, применение 
преднизолона, цитотоксических 
препаратов и иФНО-α, наличие 
онкопатологии, хронические забо-
левания легких, недостаточность 
функции печени и почек [25]. 
При анализе данных германско-
го регистра биологических пре-
паратов установлено, что HZ-
инфекция у больных РА значимо 
чаще развивалась на фоне терапии 
иФНО-α, чем при применении 
стандартных БПВП (сБПВП), – 
10,1 и 5,6 случая на 1 тыс. пациен-
то-лет соответственно (р = 0,01). 
В 18% случаев вирусная инфекция 
носила мультиочаговый характер, 
в 13% – потребовалась госпита-
лизация, в 5% – отмечались ре-
цидивы [26]. 
Согласно метаанализу данных 
шести регистров, риск развития 
HZ-инфекции у пациентов с РА 
при лечении иФНО-α составил 
1,56 (р = 0,009). Частота тяжелых 
форм инфекции у данных боль-
ных в два – четыре раза превыша-
ла таковую у получавших сБПВП 
(4,29–20,90 и 2,0–5,5% соответст-
венно) [27].
Ингибитор янус-киназ 1, 3 тофа-
цитиниб (ТОФА) также ассоци-
ировался с возрастанием частоты 
HZ-инфекции. При этом более 
высокий риск HZ-инфекции от-
мечен у азиатов (отношение шан-
сов 2,4 (95% ДИ 1,9–3,2)) [28]. При 
оценке эффективности и безопас-
ности ТОФА в течение 9,5-лет-
него периода у 4500 больных РА 
частота развития HZ-инфекции 
составила 3,4 на 100 пациенто-лет, 
или 11,7%. В большинстве случа-
ев инфекция протекала в легкой 
форме. Рецидивы наблюдались 
с частотой 2,6 на 100 пациенто-
лет. Количество случаев возник-
новения данной инфекции разли-
чалось в подгруппах, получавших 
ТОФА в составе комбинирован-
ного лечения, преимущественно 
с метотрексатом, и в виде моноте-
рапии, – 3,6 и 2,4 на 100 пациенто-
лет. Частота развития инфекции 
также зависела от суточной дозы 
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препарата – 20 или 10 мг (4,1 про-
тив 2,2 на 100 пациенто-лет) [29]. 
Обобщенные данные о  приме-
нении ингибиторов янус-киназ 
ТОФА (n = 5888), барицитиниба 
(БАРИ) (n = 3520) и  упадацити-
ниба (n =1736) в рамках клини-
ческих исследований фаз II и III 
продемонстрировали значимое 
увеличение частоты развития 
HZ-инфекции для всей группы 
препаратов в целом (ОР 1,7 (95% 
ДИ 1,02–2,83)) и БАРИ в частнос-
ти (ОР 2,86 (95% ДИ 1,26–6,50)). 
Зарегистрировано восемь случаев 
диссеминированной HZ-инфекции 
в группах ТОФА и БАРИ, по четы-
ре в каждой, и три в группе пла-
цебо [30]. Потенциальная реакти-
вация латентной HZ-инфекции 
на сегодняшний день рассматри-
вается как класс-специфическая 
нежелательная лекарственная 
реакция ингибиторов янус-киназ 
[31]. Так, ТОФА при РА снижает 
продукцию интерферона γ, спо-
собствуя уменьшению его анти-
вирусного эффекта, уменьшает 
пролиферацию и активацию HZ-
специфических CD4+-Т-клеток, 
подавляет экспрессию специфи-
ческих рецепторов CXCR3 на ука-
занных клетках. Вакцинация, вы-
полненная до начала применения 
препарата, может повысить конт-
роль над данной инфекцией [32].

Вирус папилломы человека
Инфекции, вызванные вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), от-
личаются высокой контагиозно-
стью и  значительным уровнем 
малигнизации. Рецидивирующее 
течение, в ряде случаев вследствие 
реактивации вируса, и молодой 
возраст заболевших ставят про-
блему ее лечения в число наибо-
лее актуальных для специалистов 
различного профиля.
Бразильские исследователи изучи-
ли распространенность ВПЧ среди 
пациенток с СКВ и оценили фак-
торы риска развития, включая 
применение иммуносупрессоров. 
Для выявления ДНК ВПЧ прове-
дены тесты, основанные на поли-
меразной цепной реакции (ПЦР). 
Материалом для тестов послужили 
образцы ДНК, полученные из цер-

викальных мазков 173 пациенток 
с СКВ и 217 женщин контрольной 
группы, которые проходили об-
следование на предмет выявления 
цитопатологии. Генотипирование 
ВПЧ проведено с применением ме-
тодов типоспецифической ПЦР, 
ПЦР-ПДРФ и/или секвенирова-
ния ДНК. Несмотря на значи-
тельно меньшее количество фак-
торов риска, у пациенток с СКВ 
заболеваемость ВПЧ оказалась 
практически в  три раза выше, 
чем у  женщин в  контроль ной 
группе, – 20,2 и 7,3% (р = 0,0001). 
Проанализированы значимые ас-
социации уровня инфицирован-
ности с иммуносупрессивной те-
рапией. В группе ВПЧ-позитивных 
больных СКВ в  отличие от та-
ковых без инфекции выявлены 
более высокие средние кумуля-
тивные дозы циклофосфамида 
(10,1 и 7,67 г, р = 0,049) и преднизо-
лона (38,1 и 20,2 г, р = 0,02). В связи 
с высокой распространенностью 
ВПЧ среди пациенток с СКВ и воз-
растанием заболеваемости при 
применении иммуносупрессоров 
предложено увеличить количество 
плановых обследований с целью 
раннего выявления рака шейки 
матки у женщин с СКВ [33].

Прогрессирующая 
мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия 
Прогрессирующая мультифокаль-
ная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ) – 
тяжелое, как правило, фатальное 
демиелинизирующее заболевание 
центральной нервной системы, 
вызванное паповавирусом JC. 
Данный паповавирус принадле-
жит к  группе ДНК-содержащих 
полиомавирусов. Вопреки рас-
пространенному заблуждению 
вирус JC не связан с синдромом 
Крейтцфельдта  – Якоба. Свое 
название он получил по инициа-
лам больного (John Cunningham), 
у которого был впервые выделен 
в 1971 г. [34]. 
Частота серопозитивных лиц 
в  популяции составляет около 
80%, предполагается возмож-
ность латентной персистирующей 
инфекции. Реактивация вируса 
и развитие клинически манифест-

ного заболевания наблюдаются 
только при нарушении клеточно-
го иммунитета. 
При анализе репрезентативной 
выборки из национальной базы 
данных о госпитализированных 
в США в 1997–2005 гг. установле-
но, что частота развития ПМЛ при 
СКВ, РА и других ИВРЗ составила 
4,0, 0,4 и 2,0 случая на 100 тыс. 
больных [35]. 
Особого внимания заслуживает 
информация о  развитии ПМЛ 
при лечении ГИБП, в том числе 
у больных ИВРЗ. Так, в 2006 г. на 
сайте Управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration – 
FDA) сообщалось о двух случаях 
ПМЛ у больных СКВ при лечении 
РТМ. После этого эксперты FDA 
обязали фармкомпанию внести со-
ответствующие дополнения в ин-
струкцию по применению препа-
рата. В 2010 г. в базе данных AERS 
было идентифицировано 34 случая 
возникновения ПМЛ при ИВРЗ: 
17 – при СКВ, десять – при РА, че-
тыре – при васкулитах, три – при 
дерматомиозите. РТМ получали 
14 пациентов (пять с СКВ, шесть 
с РА, два с криоглобулинемическим 
васкулитом и один с дерматомиози-
том), иФНО-α – шесть, в том числе 
пять в качестве стартовой терапии 
с последующим назначением РТМ. 
Из 14 больных, леченных РТМ, де-
сять получали как минимум один 
БПВП. В  19 случаях применяли 
только БПВП, в 14 из них – алки-
лирующие препараты [36]. Двумя 
годами позже в этой же базе данных 
фигурировали 26 случаев верифи-
цированной ПМЛ, развившейся 
в рамках ИВРЗ при лечении РТМ. 
Симптоматика появлялась в сред-
нем через 15 и  5 месяцев после 
первой и последней инфузии РТМ 
соответственно [37]. 
Испанские ученые представили 
случай развития ПМЛ у больно-
го с антисинтетазным синдромом 
при лечении РТМ [38]. 
Опубликованы сообщения о раз-
витии ПМЛ у  пациентов с  РА, 
получавших инфликсимаб [39], 
этанерцепт [40], адалимумаб [41], 
тоцилизумаб [42], метотрексат 
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[43], лефлуномид [44], а  также 
с СКВ на фоне терапии микофе-
нолата мофетилом [45] и белиму-
мабом [46].
Основные клинические симптомы 
ПМЛ: головная боль, прогресси-
рующая деменция, речевые на-
рушения, атаксия, гиперкинезы, 
расстройство чувствительности, 
гемипарезы, признаки поражения 
черепно-мозговых нервов. 
Диагноз ПМЛ верифицируют при 
проведении магнитно-резонанс-
ной томографии (множествен-
ные очаги пониженной плотно-
сти в белом веществе головного 
мозга) и  выявлении JC-вируса 
в клетках спинномозговой жид-
кости. Специфическое лечение 
патологии не разработано. 
Таким образом, за больными 
ИВРЗ, получающими ГИБП, при 
развитии новой неврологической 
симптоматики требуется более 
тщательное наблюдение [47].

Вакцинация
В 2020 г. опубликован обновлен-
ный вариант рекомендаций экс-
пертов Европейской антиревма-
тической лиги по вакцинации 
больных ИВРЗ [48]. Основанием 
для внесения изменений стали 
результаты клинических иссле-
дований и мнение экспертов. 
Положения указанных рекомен-
даций, которые имеют отношение 
к теме настоящей статьи, пред-
ставлены ниже.
1. Вакцинирование следует на-
значать преимущественно до 

планируемой иммуносупрессии, 
в  частности анти-В-клеточной 
терапии.
2. Инактивированные вакцины 
могут быть показаны на фоне те-
рапии ГКС и БПВП/ГИБП.
3. Живые аттенуированные вак-
цины больным с ИВРЗ назнача-
ются с осторожностью. 
4. Вакцинация против гепати-
тов А и В показана больным ИВРЗ 
из группы риска (путешествие 
или проживание в эндемичных 
регионах, медицинский персонал, 
инфицированные родственники, 
проживающие совместно с паци-
ентом, в/в наркомания, гомосек-
суализм). В случаях верифициро-
ванного контакта с инфекцией, 
обусловленной вирусом гепа-
тита B (инфицированные иглы, 
укушенные раны и т.д.), прово-
дится бустерная вакцинация или 
пассивная иммунизация.
5. Вакцинация против Herpes 
zoster может быть рассмотрена 
для больных ИВРЗ из групп высо-
кого риска (дерматомиозит/поли-
миозит и СКВ) в любом возрасте.
6. Больные ИВРЗ, в частности СКВ, 
должны вакцинироваться против 
ВПЧ в соответствии с рекоменда-
циями для общей популяции. 
В дополнение к вышеизложенно-
му следует отметить, что в 2019 г. 
эксперты медицинского совета 
при Национальном фонде борьбы 
с псориазом опубликовали систе-
матический обзор и разработан-
ные на его основе рекомендации 
по применению рекомбинантной 

вакцины против HZ-инфекции 
(RHZV) у  больных псориазом 
(ПсО) и псориатическим артри-
том (ПсА) [49]. 
Основные положения данных ре-
комендаций следующие.
1. RHZV предпочтительнее, чем 
живая аттенуированная вакцина, 
при ПсО/ПсА. 
2. По возможности RHZV следует 
назначать больным ПсО и ПсА до 
начала системной терапии, вакци-
на безопасна при терапии БПВП/
ГИБП.
3. RHZV следует назначать всем 
пациентам с  ПсО/ПсА старше 
50 лет, а  также лицам моложе 
50 лет, получающим ТОФА, сис-
темные ГКС или комбинирован-
ную (ГИБП + БПВП) терапию, 
в  связи с  повышенным риском 
HZ-инфекции.
4. Применение RHZV у больных 
ПсО/ПсА моложе 50 лет, получа-
ющих иную иммуносупрессивную 
терапию, обсуждается в каждом 
конкретном случае и зависит от 
оценки индивидуального риска. 

Заключение
На современном этапе проблема 
коморбидных хронических вирус-
ных инфекций у пациентов ревма-
тологического профиля сохраняет 
актуальность. Поэтому оценка 
влияния на их распространение, 
течение и исход новых методов 
лечения ИВРЗ представляется 
одним из важных направлений 
будущих исследований в области 
ревматологии.  
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In modern rheumatology, the problem of comorbid chronic viral infections is still of relevancy. � is is due to both 
the presence of autoimmune rheumatic disease and the need to use immunosuppressive drugs. 
� e article describes in details comorbid chronic infections caused by hepatitis B and C virus, herpes virus, human 
papillomavirus, papovavirus JC. � e frequency of their development with the use of basic anti-in� ammatory 
and genetically engineered biological drugs is analyzed. Shown the importance of preventive measures 
in the treatment of immuno-in� ammatory rheumatic diseases.
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более быстрый результат1,**

       Ингибирует энзимы, 
разрушающие хрящевую 
ткань4,5

 
     Выраженное 
противовоспалительное 

2,3

 
     Низкий риск развития кровотечений 

6

1. Alessandrini A, Ballarin E, Bastianon A, Migliavacca C. Clin Ther. 1986; 118 (3): 177-182

3. Bianchi M., Broggini M. Drugs 2003, 63 Suppl. 1: 37-46
4. Barracchini, A et al., J. Pharm. Pharmacol., 50, 1417-1423, 1998 (in vitro)

5. Pelletier JP et al., Drugs. 1993; 46 Suppl 1:34-9 (in vitro)
6. Castellague J., Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012 DOI: 10.1002/pds.3385
* гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь
** по сравнению с таблетированной формой
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и вывихи суставов; тендиниты, бурситы; зубная боль); симптоматическое лечение остеоартроза (остеоартрита) с болевым синдромом; первичная альгодисменорея. Препарат предназначен для симптоматической терапии, уменьшения боли 
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