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Ингибиторы интерлейкина 6 
в терапии ревматоидного артрита

Ингибиция биологических эффектов интерлейкина 6 (ИЛ-6) представляет собой один из наиболее 
перспективных методов подавления иммунного воспаления при ревматоидном артрите (РА) и ряде 
других иммуновоспалительных заболеваний. ИЛ-6 – плейотропный цитокин с широким спектром 
биологической активности в отношении иммунной регуляции, воспаления, кроветворения и онкогенеза. 
Он регулирует такие процессы, как пролиферация, дифференцировка, выживаемость и апоптоз 
клеток, активирует высвобождение белков острой фазы воспаления. ИЛ-6 при РА выступает как 
фрагмент сигнального пути «ИЛ-6 → ИЛ-6Р → JAK-STAT», принципиально отличающегося от другого 
активирующегося при РА сигнального пути «ФНО-α → NF-κB». Блокада биологических эффектов ИЛ-6 
особенно выигрышна в тех случаях, когда не работают ингибиторы ФНО-α. Подавление биологических 
эффектов ИЛ-6 может осуществляться с помощью прямого связывания как самого цитокина, так и его 
рецептора (ИЛ-6Р). Ингибиция ИЛ-6Р применяется чаще (тоцилизумаб и другие препараты). Однако 
сложная структура рецептора, включающая как сам ИЛ-6Р, так и гликопротеин 130, которая 
формирует гексамерный комплекс, разные варианты передачи сигнала от ИЛ-6 (классический, 
транс-сигнализация, транс-презентация) делают последствия блокады не ИЛ-6Р, а самого цитокина 
потенциально более предсказуемыми. Ингибиторы ИЛ-6 в клинической практике представлены 
единственным препаратом – гуманизированным моноклональным антителом к ИЛ-6 олокизумабом (ОКЗ). 
В серии исследований CREDO фазы III ОКЗ продемонстрировал высокую эффективность и достаточную 
безопасность у больных РА с недостаточным ответом на метотрексат и ингибиторы ФНО-α. Было 
показано, что ОКЗ как минимум не уступает по эффективности таким генно-инженерным биологическим 
препаратам, как адалимумаб и тоцилизумаб.
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Обзор

Ревматоидный артрит (РА) представляет собой 
хроническое иммуновоспалительное заболева-
ние, основным проявлением которого является 

деструктивный (эрозивный) артрит. Без активного 
лечения патология приводит к тяжелой инвалиди-
зации и возможной преждевременной смерти вслед-
ствие осложнений или прогрессирующего развития 
коморбидных состояний.
Современные подходы к терапии РА связаны с пред-
ставлением о ключевых сигнальных путях иммунной 

системы, активация которых приводит к хрониче-
скому воспалению в суставах и других органах. Си-
стемное воспаление при РА в значительной степени 
определяется гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин 6 (ИЛ-6) и фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), для которых характерна 
плейотропность (множественность точек приложе-
ния) воздействия на организм. Именно поэтому даже 
очень специфическое воздействие с помощью ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 



Ревматология, травматология и ортопедия
17

Обзор

представляющих собой моноклональные антитела, 
растворимые рецепторы или другие биомолекулы, 
на конкретные молекулы-мишени оказывается ком-
плексным.
Интерлейкин 6 представляет собой плейотропный 
цитокин с  широким спектром биологической ак-
тивности в  отношении иммунной регуляции, вос-
паления, кроветворения и онкогенеза [1, 2]. Данный 
цитокин был открыт в 1986 г. японскими исследова-
телями [3]. К настоящему времени достигнут значи-
тельный прогресс в понимании системы рецепторов 
ИЛ-6, механизма передачи сигналов и его биологиче-
ской активности.
Известно, что ИЛ-6 реализует свое действие через 
два компонента своего рецептора: лиганд-связыва-
ющую цепь массой 80 кДа и  не связывающий ли-
ганд гликопротеин 130 (gp130) [4], которые в ряде 
случаев функционально могут рассматриваться как 
единый рецептор (ИЛ-6Р). Это позволило создать 
семейство ингибиторов рецепторов ИЛ-6 (тоцилизу
маб, сарилумаб, левилимаб).
Стимуляция ИЛ-6Р индуцирует фосфорилирова-
ние тирозина и  активацию JAK-STAT-сигнального 
пути, который димеризуется и перемещается в ядро, 
чтобы инициировать транскрипцию специфиче-
ских генов [5].
Таким образом, ИЛ-6 при РА выступает как фрагмент 
сигнального пути «ИЛ-6 → ИЛ-6Р → JAK-STAT», прин-
ципиально отличающегося от другого активирую-
щегося при РА сигнального пути «ФНО-α → NF-κB». 
В  связи с  этим блокада биологических эффектов 
ИЛ-6 путем связывания самого ИЛ-6 или ИЛ-6Р ока-
зывается эффективной в тех случаях, когда не рабо-
тают ингибиторы ФНО-α.
Интерлейкин 6 воздействует на иммунные клетки, 
такие как В- и Т-лимфоциты, на гепатоциты, крове
творные клетки, сосудистые эндотелиальные клетки 
и многие другие [6]. Он играет важную роль в осу-
ществлении иммунных реакций, кроветворения 
и  воспаления [7], регулирует такие процессы, как 
пролиферация, дифференцировка, выживаемость 
и апоптоз клеток. ИЛ-6 активирует высвобождение 
белков острой фазы воспаления в гепатоцитах, вклю-
чая С-реактивный белок (СРБ) и сывороточный ами-
лоид А [8].
При РА наблюдается гиперпродукция ИЛ-6 [9], при 
этом его сывороточные уровни коррелируют с ком-
бинированными показателями активности болез-
ни  [10]. Повышение активности ИЛ-6 приводит 
к  системным воспалительным реакциям, а  также 
к активации остеокластов и развитию деструкции 
костной ткани [11].
В  связи с  комплексным влиянием на  патогенез 
РА рассматриваемый цитокин представляет собой 
хорошую терапевтическую мишень.
Несмотря на то что группа ингибиторов биологиче-
ских эффектов ИЛ-6, включающая как ингибиторы 

ИЛ-6, так и  ингибиторы ИЛ-6Р, появилась в  арсе-
нале ревматологов значительно позже ингибиторов 
ФНО-α, в настоящее время она занимает значитель-
ное место в терапии РА и является активно развива-
ющейся группой ГИБП [8].
Исторически первыми были внедрены ингибито-
ры ИЛ-6Р (тоцилизумаб, сарилумаб) [7, 8]. Именно 
на этих препаратах были изучены особенности дей-
ствия ингибиторов ИЛ-6Р при РА, в частности от-
сутствие прямой зависимости от комбинации с ме-
тотрексатом (МТ) и  возможность эффективного 
применения в монотерапии, что отражено в между-
народных клинических рекомендациях [12].
Предпочтение использовать в качестве мишени ре-
цепторы ИЛ-6Р, а не ИЛ-6 в определенной степени 
объясняется тем, что концентрации рецепторов 
имеют меньшую вариабельность, чем концентра-
ции ИЛ-6, которые могут различаться в десятки раз 
у разных пациентов в зависимости от активности 
болезни, и это может упростить выбор доз и схемы 
лечения [13, 14]. Кроме того, сложная структура ре-
цептора, включающая как сам ИЛ-6Р, так и gp130, 
которая формирует гексамерный комплекс, нали-
чие растворимых и  связанных с  мембраной кле-
ток рецепторов ассоциированы с  разными вари-
антами передачи сигнала от ИЛ-6 – классический 
и  транс-сигнальный пути, а  также транс-презен-
тация [2, 13, 15]. Гликопротеин 130 участвует в пе-
редаче сигнала не только от ИЛ-6, но и от других 
цитокинов, например ИЛ-27, участвующего в ряде 
противовоспалительных реакций [16]. Поэтому по-
тенциально последствия блокады ИЛ-6Р могут быть 
менее предсказуемыми.
Использование в  качестве молекулярной мишени 
ИЛ-6 потенциально может оказывать весьма спе-
цифичное и в то же время комплексное воздействие 
на связанный с ним сигнальный путь активации им-
мунной системы. Так, антагонисты ИЛ-6Р (тоцилизу
маб, сарилумаб) предотвращают связывание ИЛ-6 
с рецептором, что приводит к блокаде как класси-
ческого пути, так и транс-сигнального, но не транс-
презентации. Антитело против ИЛ-6 олокизумаб, 
наоборот, связывается с сайтом IIIa ИЛ-6 и препятст-
вует полноценному функционированию рецепторно-
го комплекса, блокируя взаимодействие с gp130 [17].
Олокизумаб1 (ОКЗ) представляет собой гуманизи-
рованное моноклональное антитело к иммуноглобу-
лину G4κ. Он имеет очень высокое сродство с ИЛ-6, 
которое обусловлено уровнем связи между двумя 
биомолекулами [18].
Присутствие ОКЗ индуцирует конформационные 
изменения ИЛ-6. Кристаллографический анализ вы-
явил заметное различие в отношении естественной 
сборки комплекса «ИЛ-6Р – ИЛ-6 – gp130» под воз-
действием ОКЗ. В данном случае происходит изме-
нение конформации молекулы, набор из нескольких 
аминокислот из  GLU42-ASN47 оказывается орга-

1 Артлегиа®, рег. удост. ЛП-006218 от 21.05.2020, производитель АО «Р-Фарм», Россия.
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низованным в небольшую спираль (спираль F). Эта 
небольшая спираль закупоривает карман, связыва-
ющий рецептор gp130, что обеспечивает высокую 
ингибирующую активность [19].
Теоретические выкладки, несомненно, требуют под-
тверждения на  практике. Дискуссии о  возможных 
различиях между ингибиторами ИЛ-6 и ИЛ-6Р ак-
тивно ведутся в литературе [20].
До настоящего времени только один ингибитор ИЛ-6 
(ОКЗ) зарегистрирован по показанию «ревматоид-
ный артрит».
Сравнительные данные клинических исследований 
ОКЗ и тоцилизумаба при РА свидетельствуют об от-
сутствии различий в безопасности или эффективно-
сти между блокированием рецептора и лиганда [13].
Олокизумаб прошел достаточно длинный путь клини-
ческих исследований. Результаты исследования фазы I 
продемонстрировали хороший профиль безопасно-
сти в отсутствие серьезных нежелательных реакций 
у добровольцев [21]. Результаты исследований фазы II 
подтвердили профиль безопасности препарата у боль-
ных РА и эффективность в нескольких дозах [22, 23]. 
Это позволило выбрать оптимальную дозу олокизума-
ба для проведения исследований фазы III. Клиниче-
ские исследования фазы III представляют серию испы-
таний CREDO (таблица) [24–26]. Всего в них приняли 
участие 2444 пациента с РА.
Все три исследования CREDO достигли своих пер-
вичных конечных точек – статистически значимо-
го превосходства над плацебо по  ACR 20, то есть 
20%-ного улучшения по пяти ключевым критериям 
из семи. В исследовании с активным контролем (ада-
лимумаб (АДА)) была продемонстрирована не мень-
шая эффективность ОКЗ (рис. 1).
В рандомизированном клиническом исследовании 
CREDO 1 оценивались эффективность и  безопас-
ность ОКЗ у пациентов с активным ревматоидным 
артритом, несмотря на лечение МТ [24]. В этом 24-не-
дельном многоцентровом плацебо-контролируемом 
двойном слепом исследовании пациенты были ран-
домизированы в соотношении 1:1:1 для подкожного 
введения ОКЗ в дозе 64 мг один раз каждые две не-
дели (ОКЗ 2), или ОКЗ в дозе 64 мг один раз каждые 
четыре недели (ОКЗ 4), или плацебо в дополнение 
к МТ. Первичной конечной точкой эффективности 
была доля достигших ответа по ACR 20 на 12-й неде-
ле. Вторичные конечные точки эффективности вклю-
чали процент достигших активности заболевания 
по DAS 28 – СРБ менее 3,2 балла (низкая активность), 
улучшение физических способностей по  сравне-
нию с исходным уровнем к 12-й неделе, измеренное 
с помощью HAQ-DI, ответ по ACR 50 и процент до-
стигших активности заболевания по CDAI 2,8 балла 
и  менее (ремиссия) на  24-й неделе. Безопасность 
и иммуногенность оценивали на протяжении всего 
периода исследования.
Всего было рандомизировано 428 пациентов. Крите-
рии включения больных в исследования – наличие 
шести и более припухших и болезненных суставов, 

Характеристика исследований серии CREDO

Показатель CREDO 1 [24] CREDO 2 [25] CREDO 3 [26]
Популяция больных Не ответившие 

на МТ
Не ответившие 
на МТ

Не ответившие 
на ингибиторы 
ФНО

Количество больных, абс. 428 1648 368
Группы сравнения ОКЗ + МТ 

Плацебо + МТ
ОКЗ + МТ 
Плацебо + МТ 
АДА + МТ

ОКЗ + МТ 
Плацебо + МТ

Рандомизация 1:1:1 2:2:2:1 2:2:1
Завершили лечение, абс. (%) 392 (92) 1478 (90) 320 (87)
Вошли в продленную 
открытую фазу (CREDO 4), 
абс.

375 1428 302

Всего, абс. 2105
Завершили лечение, абс. (%) 1709 (81,2)

Примечание. p < 0,001 по сравнению с плацебо во всех случаях.

Рис. 1. Первичные конечные точки эффективности – ответ по ACR 20 
на 12-й неделе в серии исследований CREDO 
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а  также уровень СРБ ≥ 6 мг/л. Ответ на  терапию 
по  ACR 20 был более частым при введении ОКЗ 
каждые две и четыре недели, чем при применении 
плацебо, – 63,6 и 70,4 против 25,9% (p < 0,0001 для 
обоих сравнений). Вторичная конечная точка – низ-
кая активность заболевания по DAS 28 – СРБ менее 
3,2 балла на 12-й неделе была отмечена у 33,6 и 38,7% 
получавших ОКЗ каждые две и  четыре недели со-
ответственно, что достоверно выше, чем в  группе 
плацебо – 3,5% (р < 0,0001 в обоих случаях). Частота 
развития серьезных нежелательных реакций была 
выше в группах ОКЗ по сравнению с группой пла-
цебо – 5,6, 5,6 и 2,8% соответственно. Ни у одного 
больного не вырабатывались нейтрализующие анти-
лекарственные антитела.
CREDO 2  – крупное рандомизированное клини-
ческое исследование, в  котором приняли участие 
1648 больных РА, недостаточно ответивших на МТ, 
из медицинских центров в США, странах Европей-
ского союза, Латинской Америки, Великобритании 
и России [25]. Длительность исследования составила 
24 недели. Его особенностью было наличие группы 
активного сравнения, получавшей АДА. Рандомиза-
ция проведена на группу ОКЗ 2, группу ОКЗ 4, группу 
АДА в дозе 40 мг каждые две недели и группу плаце-
бо. В результате ответа по ACR 20 достигли 70,3, 71,4, 
66,9 и  44,4% пациентов соответственно (p < 0,001 
по сравнению с плацебо). Частота развития серьез-
ных нежелательных реакций в  группах ОКЗ, АДА 
и плацебо была сопоставимой – 4,8, 4,2, 5,6 и 4,9% 
соответственно.
В двойное слепое рандомизированное клиническое 
исследование CREDO 3 были включены пациенты 
с РА, имевшие опыт применения ингибиторов ФНО-α 
и  недостаточно ответившие на  них  – сохранялась 
умеренная или высокая активность заболевания [26]. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 
2:2:1 для получения подкожных инъекций ОКЗ в дозе 
64 мг каждые две недели, ОКЗ в дозе 64 мг каждые 
четыре недели или плацебо плюс МТ. На 16-й неде-
ле пациенты группы плацебо были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1 для получения любой из схем 
ОКЗ. После 24-й недели больные могли продолжить 
участие в открытом исследовании продленной фазы 
или войти в группу наблюдения безопасности тера-
пии еще на 20 недель.
Всего были рандомизированы 368 пациентов, из ко-
торых 320 (87%) завершили 24-недельный период 
лечения.
Обе схемы терапии ОКЗ статистически значимо 
были лучше, чем плацебо, в достижении первичной 
конечной точки – ответа по ACR 20 к 12-й неделе. 
После перевода с плацебо на ОКЗ наблюдалась бы-
страя положительная динамика. Больные достигали 
таких же результатов, что и получавшие ОКЗ с нача-
ла исследования (рис. 2).
Общая частота нежелательных явлений, возникших 
на фоне лечения (TEAE), в группах ОКЗ 2 и 4 и груп-
пе плацебо составила 65,5, 65,0 и 50,7% соответствен-

но. Последующая рандомизация пациентов группы 
плацебо в группу ОКЗ на 16-й неделе существенно 
не изменила частоту возникновения TEAE – 64,3% 
в  любой  группе ОКЗ каждые две недели и  59,7% 
в любой группе ОКЗ каждые четыре недели. Боль-
шинство TEAE во всех  группах были легкой или 
средней степени тяжести.
Частота возникновения серьезных нежелательных 
явлений во время лечения составила 12 (7,0%) 
у  получавших ОКЗ каждые две недели, 6 (3,2%) 
у получавших ОКЗ каждые четыре недели. Часто-
та серьезных инфекций составила 1,1% в группе 
ОКЗ 4, 1,2% в  группе ОКЗ 2. Серьезных оппор-
тунистических инфекций, включая активный 
туберкулез, серьезных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий, перфораций желудочно-
кишечного тракта или летальных исходов не заре-
гистрировано.
В других исследованиях ОКЗ были получены анало-
гичные результаты, хотя могли использоваться раз-
ные дозы препарата.
В рандомизированном клиническом исследовании 
фазы IIb, проведенном M.C. Genovese и соавт. [22], 
у  больных РА  с  неудачей лечения ингибиторами 
ФНО-α сравнивали несколько режимов дозирования 
ОКЗ, плацебо и внутривенное введение тоцилизума-
ба в дозе 8 мг/кг. В результате у 221 рандомизирован-
ного пациента лечение ОКЗ привело к  значитель-
но большему снижению активности заболевания 
по DAS 28 – СРБ на 12-й неделе по сравнению с исход-
ным уровнем и по сравнению с плацебо (p < 0,001). 
Эффективность ОКЗ в разных дозах не отличалась 
от эффективности тоцилизумаба по множеству ко-
нечных точек. Большинство нежелательных явлений 
были легкими или умеренными и  сопоставимыми 
между группами.

Примечание. p < 0,05 между группами ОКЗ и плацебо на 12-й неделе. 

Рис. 2. Динамика достижения ответа по ACR 20 в исследовании CREDO 3 
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Применение ОКЗ было изучено T. Takeuchi и соавт. 
у большой группы азиатских пациентов с РА [23]. 
В исследование также включали больных, недоста-
точно ответивших или плохо переносивших инги-
биторы ФНО-α. Участники исследования получа-
ли ОКЗ в разных дозах или плацебо в дополнение 
к  ранее назначенному МТ. Всего было рандоми-
зировано 119 человек. У получавших разные дозы 
ОКЗ к 12-й неделе наблюдалось значительно боль-
шее снижение активности процесса по DAS 28 – 
СРБ по сравнению с группой плацебо – на 2,18–2,68 
и 0,64 балла соответственно (p < 0,001). Серьезные 
нежелательные реакции в группах ОКЗ наблюда-
лись реже, чем в группе плацебо, – 3,1–3,8 против 
6,9%.
Таким образом, в  серии рандомизированных кли-
нических исследований фаз II и III ОКЗ продемон-
стрировал достаточно высокую эффективность 
у больных РА, не ответивших на терапию МТ и ин-
гибиторами ФНО-α. Было также показано, что ОКЗ 

не уступает по эффективности таким ГИБП, как ада-
лимумаб и тоцилизумаб. Безопасность терапии ОКЗ 
находится на достаточно высоком уровне.
В целом ингибирование ИЛ-6 представляет весь-
ма перспективное направление фармакотерапии 
РА  и  ряда других заболеваний, поэтому сейчас 
разрабатываются все новые препараты этой груп-
пы, такие как силтуксимаб, разрешенный к при-
менению при болезни Кастлемана [27], сирукумаб, 
однако этому препарату отказано в регистрации 
в  США при псориатическом артрите из-за про-
блем с  безопасностью [28], клазакизумаб [29], 
HZ-0408b [14]. Это свидетельствует о том, что ин-
гибиторы ИЛ-6 являются одной из наиболее ак-
тивно развивающихся  групп иммуносупрессив-
ных препаратов [30, 31].
Олокизумаб, первый ингибитор непосредственно 
ИЛ-6, вошел в клиническую практику лечения РА 
и занимает все большее место в арсенале ревмато-
логов.  
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Inhibition of the biological effects of interleukin-6 (IL-6) is one of the most promising ways of depleting 
immune inflammation in rheumatoid arthritis (RA) and other immunoinflammatory diseases. IL-6 
is a pleiotropic cytokine with a wide spectrum of biological activity in relation to immune regulation, 
inflammation, hematopoiesis and oncogenesis, it regulates such processes as proliferation, differentiation, 
survival and apoptosis of cells, activates the release of acute phase proteins. IL-6 in RA acts as a part 
of the “IL-6 → IL-6R → JAK-STAT” signaling pathway, which is fundamentally different from another 
signaling pathway “TNF-α → NF-κB” activated in RA. The blockade of the biological effects of IL-6 especially 
advantageous in cases when TNF-α inhibitors do not work. Suppression of the biological effects of IL-6 can 
be carried out by a direct binding of the cytokine itself or binding of its receptor (IL-6R). Inhibition of IL-6R 
is more frequent (tocilizumab and other drugs). However, the complicated structure of receptor, including 
both IL-6R itself and gp130 glycoprotein, which forms a hexameric complex, and various variants of signal 
transmission from IL-6 (classical, trans-signaling, trans-presentation) makes the consequences of blockade 
not of IL-6R, but of the cytokine itself, potentially more predictable. In clinical practice IL-6 inhibitors 
represented only by the humanized monoclonal antibody to IL-6 olokizumab (OCZ). In a series of phase III 
CREDO studies, OCZ demonstrated high efficacy and sufficient safety in RA patients with inadequate 
response to methotrexate and TNF-α inhibitors. It has been shown that OCZ is at least as effective as such 
biologics as adalimumab and tocilizumab.
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