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Абатацепт (АБЦ) ингибирует костимуляцию Т-лимфоцитов, что разрывает цепочку событий, 
приводящих к воспалению, боли и повреждению суставов при ревматоидном артрите (РА). 
Цель – проанализировать влияние АБЦ на функциональный статус и рентгенологическое 
прогрессирование у больных РА в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. Работа проведена на базе Научно-исследовательского института 
ревматологии им. В.А. Насоновой. В исследование был включен 91 пациент с высокой активностью РА, 
неэффективностью или непереносимостью базисной противовоспалительной или генно-инженерной 
биологической терапии. До начала лечения у больных отмечалась высокая активность патологического 
процесса, в частности по SDAI – у 54% (n = 48), по CDAI – у 53% (n = 48), по DAS28 – у 49,5% (n = 46). 
При этом 72,5% (n = 66) были позитивные по ревматоидному фактору и 77,0% (n = 70) – по антителам 
к циклическому цитруллинированному пептиду. Медиана средней продолжительности РА до начала 
исследования составляла 3,0 (1,4–12,0) года. Согласно рекомендациям Ассоциации ревматологов России, всем 
пациентам проводилось стандартное клинико-инструментальное обследование. Терапевтический эффект 
оценивали с помощью SDAI, CDAI и DAS28, используя LOCF, уровень боли – по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), функциональное состояние – по HAQ. Рентгенографию суставов проводили перед началом лечения 
и через 12 месяцев. Для оценки рентгенологических изменений использовали метод Шарпа в модификации 
ван дер Хейде. Инфузии абатацепта выполняли по стандартной схеме из расчета 10 мг/кг.
Результаты. На фоне терапии АБЦ отмечалось последовательное достоверное снижение значений 
DAS28, SDAI и CDAI начиная с третьего месяца терапии. Спустя 12 месяцев лечения низкая 
активность заболевания зафиксирована по SDAI и CDAI – 37 и 46% пациентов соответственно. 
Наибольшее число пациентов, достигших ремиссии заболевания, регистрировалось при использовании 
DAS28. К 12-му месяцу лечения таковых было 30%. При оценке по SDAI и CDAI ремиссии достигли 
по 18% больных соответственно. Лечение АБЦ привело к достоверному снижению уровня боли по ВАШ 
с третьего месяца терапии (р < 0,05). Через 12 месяцев лечения уровень боли уменьшился на 50%. Терапия 
АБЦ достоверно улучшала функциональное состояние больных. Так, через 12 месяцев значительное 
и выраженное улучшение по HAQ было достигнуто у 32 и 21% соответственно. У 23 (85%) пациентов 
после года лечения АБЦ рентгенологического прогрессирования не выявлено.

Клинические исследования 
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Лишь у четырех пациентов зарегистрировано рентгенологическое прогрессирование, что составило 15% 
от общего числа обследованных. Среднее сужение суставной щели, общий балл по модифицированному 
индексу Шарпа и медианный балл эрозии существенно не изменились через 12 месяцев. По результатам 
исследования предикторов рентгенологической ремиссии не обнаружено.
Выводы. Абатацепт приводит к значительному улучшению функционального состояния, а также замедляет 
рентгенологическое прогрессирование и демонстрирует хороший терапевтический эффект у больных РА.
Ключевые слова: биологическая терапия, абатацепт, ревматоидный артрит, HAQ, рентгенологическое 
прогрессирование

Введение
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 
(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвест-
ной этиологии, характеризующееся хроническим эро-
зивным артритом и системным поражением внутренних 
органов, приводящее к ранней инвалидизации и сущест
венному сокращению продолжительности жизни паци-
ентов [1]. Согласно результатам эпидемиологических 
исследований, распространенность РА в Российской 
Федерации составляет 0,61%, в мире – 0,24% [2, 3]. У по-
ловины пациентов в течение первых трех – пяти лет 
он вызывает стойкую потерю трудоспособности [4].
Течение РА характеризуется прогрессирующим пора-
жением опорно-двигательного аппарата и развитием 
функциональных ограничений. Повреждения опорно-
двигательного аппарата при РА можно условно разде-
лить на обратимые и необратимые. Обратимые ком-
поненты функциональных нарушений включают боль 
и отек суставов, вызванные воспалением, или сопутст-
вующие симптомы, такие как депрессия. Потенциально 
необратимые компоненты могут включать разрушение 
суставов, деформацию или мышечную слабость или 
быть связаны с сопутствующими заболеваниями [5]. 
Согласно концепции treat-to-target, основной целью лече-
ния РА считается достижение ремиссии или низкой актив-
ности заболевания [6–8]. Одной из сопутствующих целей 
является предотвращение структурных повреждений 
суставов и улучшение функционального статуса больных. 
Основным инструментом для определения функцио-
нального состояния и качества жизни пациентов с РА 
признан многомерный опросник для оценки состояния 
здоровья (Health Assessment Questionnaire, HAQ), глав-
ной составляющей которого является опросник на-
рушения жизнедеятельности (Functional Disability 
Inventory) [9]. При оценке деструктивных изменений 
в суставах определяют степень сужения суставной 
щели (деградация хряща) и наличие эрозий (деструк-
ция кости). Наиболее распространенным количествен-
ным методом определения деструкции при РА является 
метод Шарпа в модификации ван дер Хейде [10, 11]. 
Абатацепт (АБЦ)  – блокатор костимуляции 
Т-лимфоцитов. Механизм действия препарата за-
ключается в  ингибировании костимулирующих 
сигналов путем конкуренции с  молекулами CD28 
на Т-лимфоцитах посредством специфического связы-
вания с молекулами CD80/CD86 на антиген-презенти-
рующих клетках [12, 13]. Т-лимфоциты играют важную 
роль в патогенезе РА, способствуя гиперпродукции 

провоспалительных цитокинов, аутоантител, неоанги-
огенезу и остеокластогенезу. Ингибирование патологи-
ческой костимуляции Т-лимфоцитов подавляет воспа-
ление и предотвращает деструкцию суставов [14–18]. 
Более того, в недавних исследованиях было показано, 
что такое лечение сопровождалось повышением уровня 
регуляторных Т- и В-клеток, что в свою очередь ассо-
циировалось с повышением уровня интерлейкина 35 
и интерферона β в сыворотке крови. Как следствие, был 
сделан вывод о том, что эффективность АБЦ в дости-
жении ремиссии при РА частично может быть обуслов-
лена его способностью усиливать функционирование 
иммунорегуляторных клеток [19].
Эффективность и безопасность АБЦ подтверждены 
в  многочисленных рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях [20–25]. Так, терапия 
АБЦ приводила к торможению рентгенологического 
прогрессирования вне зависимости от длительности 
РА [26, 27]. Кроме того, она значительно повышала 
повседневную активность пациентов [28]. 
В ряде исследований оценивалась способность АБЦ пре-
дотвращать развитие РА у пациентов из группы высо-
кого риска. В исследованиях ARIAA [29] и APIPPRA [30] 
было показано, что ограниченное по времени терапев-
тическое вмешательство у лиц, подверженных риску 
развития РА, может отсрочить и потенциально пре-
дотвратить начало заболевания [31]. 
Однако результаты рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований не всегда возможно 
экстраполировать на реальную клиническую практику. 
В этой связи необходимо отметить, что работы по оцен-
ке антидеструктивного эффекта АБЦ немногочислен-
ны [32–35]. Изучение влияния АБЦ на функциональ-
ное состояние суставов не менее важно, поскольку 
функциональное состояние суставов напрямую связано 
с качеством жизни больных, развитием стойкой нетру-
доспособности и инвалидизацией. Именно поэтому мы 
провели анализ влияния АБЦ на рентгенологическое 
прогрессирование и функциональный статус паци-
ентов в условиях реальной клинической практики. 
Полученные результаты дополнят данные о примене-
нии препарата и будут способствовать формированию 
более полной картины его клинического использования.

Материал и методы
Данная работа была проведена на  базе ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой» и частично входит в первое 
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российское стратегическое исследование фармакоте-
рапии ревматоидного артрита РЕМАРКА [8]. С преды-
дущими публикациями по настоящей работе можно 
ознакомиться по [36–38]. 
Пациенты включались в исследование последовательно. 
В исследование был включен 91 пациент с активным РА. 
До начала лечения все больные проходили полное 
клиническое, лабораторное и инструментальное об-
следование с использованием стандартных методов 
согласно клиническим рекомендациям Ассоциации 
ревматологов России [39]. Каждые 12 недель у них оце-
нивали динамику клинико-лабораторных показателей, 
активности заболевания по DAS28 (Disease Activity 
Score 28), SDAI (Simplified Disease Activity Index) и CDAI 
(Clinical Disease Activity Index) с использованием LOCF 

(Last Observation Carried Forward), функционального 
состояния по HAQ. 
Эффективность терапии оценивалась на основании 
динамики индексов активности заболевания, после чего 
принималось решение о необходимости ее изменения 
или сохранения в текущем виде.
У всех пациентов до включения в исследование по клас-
сификации Штейнброкера определяли рентгенологи-
ческую стадию РА [40]. 
До начала терапии и каждые шесть месяцев проводили 
диаскинтест и рентгенографию органов грудной клетки.
Уровень С-реактивного белка (СРБ) (верхняя грани-
ца нормы – 5 мг/л) и ревматоидного фактора (РФ) 
(верхняя граница нормы – 15 МЕ/мл) определяли 
методом иммунонефелометрии на анализаторе BN 
ProSpec (Siemens, Германия), антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) (верхняя гра-
ница нормы – 5 Ед/мл) – иммуноферментным мето-
дом с помощью тест-систем Axis-Shield Diagnostics Ltd 
(Великобритания). 
Дополнительно у 44 пациентов исследовалась концент-
рация фактора некроза опухоли α (ФНО-α) и матрикс-
ной металлопротеиназы 3 (ММП-3) в сыворотке крови. 
Их уровни измеряли иммуноферментным методом 
с помощью наборов Human Platinum ELISA (Bender 
MedSystems GmbH/eBioscience, Австрия). Кроме того, 
методом иммуноферментного анализа у них оценивали 
уровень хитиназоподобного белка 3 (YKL-40) с по-
мощью теста MicroVue YKL-40 Enzyme Immunoassay 
(QuidelOrtho, США) и уровень кальпротектина с по-
мощью набора реагентов BUHLMANN MRP8/14 ELISA 
(BÜHLMANN Laboratories AG, Швейцария) до и после 
шести месяцев терапии АБЦ.
При статистической обработке результатов для описа-
ния количественных переменных использовали сред-
нее арифметическое (М) и стандартное отклонение 
(δ), а также медиану (Ме) и 25-й и 75-й перцентили 
(Q1–Q3), для качественных переменных – частоту 
(n (%)). Различия считали статистически значимыми 
при p ≤ 0,05. Для количественных переменных про-
водили тест на нормальность распределения. Для па-
раметров, распределение которых отличалось от нор-
мального, при сравнении двух групп использовали 
критерий Манна – Уитни, а при сравнении трех групп 
и более – критерий Краскела – Уоллиса. Для оценки 
полученных результатов использовали следующие ме-
тоды статистического анализа: χ2 (критерий Пирсона), 
t-критерий Стьюдента, критерий Шеффе (сравнение 
более двух групп). Корреляционные связи устанавли-
вали с помощью метода Пирсона. Расчет выполняли 
на персональном компьютере с использованием паке-
та статистического анализа данных Statistica 10.0 for 
Windows (StatSoft Inc., США) и  IBM SPSS Statistics 
13.0 for Windows (IBM Corp., США). 

Результаты 
В исследование был включен 91 пациент с РА и недоста-
точной эффективностью или развитием нежелательных 
явлений на фоне применения синтетических базисных 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с РА в группе АБЦ (n = 91)

Показатель Значение

Пол:
	■ мужской
	■ женский

15
76

Возраст, лет (M ± δ) 49,0 ± 13,5

Длительность заболевания, лет (Me (Q1–Q3)) 3,0 (1,4–12,0)

Рентгенологическая стадия, n (%):
	■ стадия I
	■ стадия II
	■ стадия III
	■ стадия IV

8 (9,0)
52 (57,0)
17 (18,6)
14 (15,4)

Функциональный класс, n (%):
	■ класс I
	■ класс II
	■ класс III
	■ класс IV

8 (9,0)
70 (77,0)
13 (14,0)
–

Активность болезни, баллы (M ± δ):
	■ по DAS28
	■ по SDAI
	■ по CDAI

5,1 ± 1,0
28,0 ± 13,4
25,0 ± 12,0

ООЗП по ВАШ, мм (M ± δ) 57 ± 19

ЧПС28, n (Me (Q1–Q3)) 4 (2–7)

ЧБС28, n (Me (Q1–Q3)) 7 (4–12)

СОЭ по методу Вестергрена, мм/ч (M ± δ) 37,3 ± 25,8

СРБ, мг/л (Me (Q1–Q3)) 13,0 (4,9–44,8)

РФ, n (%) 66 (72,5)

АЦЦП, n (%) 70 (77,0)

HAQ, Ме (Q1–Q3) 1,4 (0,9–2,0)

Терапия БПВП (метотрексат), n (%) 64 (70,0)

Предшествовавшая терапия ГИБП, n (%) 47 (51,6)

Прием ГК, n (%) 39 (43,0)

Клинические исследования 
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противовоспалительных и генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП). Медиана длительности 
заболевания составила три года. Большинство паци-
ентов были женщины среднего возраста с высокой 
активностью заболевания по SDAI, CDAI и DAS28, по-
зитивные по РФ (72,5%, n = 66) и АЦЦП (77,0%, n = 70). 
До начала терапии более чем у половины пациентов 
имели место умеренное и выраженное ограничение 
по функциональному классу и вторая рентгенологи-
ческая стадия заболевания. В качестве базисной про-
тивовоспалительной терапии 70% (n = 64) получали 
метотрексат в подкожной или парентеральной форме, 
при этом средняя доза препарата составляла 19 ± 6 мг. 
До начала терапии АБЦ 43% (n = 39) принимали глюко-
кортикостероиды (ГК), при этом медиана дозы данных 
препаратов в пересчете на преднизолон составляла 
5 (2,5–7,5) мг/сут. Более чем у половины больных отме-
чена неэффективность ГИБП. Бионаивные пациенты 
составляли 48,4%.
Клиническая, лабораторная и инструментальная ха-
рактеристика обследованных представлена в табл. 1.
К 12-му месяцу наблюдения 54 пациента продолжили 
терапию АБЦ. Основными причинами прекращения его 
приема стали неэффективность (n = 22), развитие неже-
лательных явлений (n = 6). По одному пациенту выбыли 
из исследования из-за некомплаентности, смерти или 
беременности. Наибольшее количество больных вышли 
из исследования в период между 9-м и 12-м месяцами 
наблюдения по немедицинским причинам.
На фоне терапии АБЦ отмечалось последователь-
ное достоверное снижение показателей DAS28, SDAI 
и  CDAI с  третьего месяца терапии. Среднее зна-
чение SDAI и CDAI до начала лечения составляло 
28,0 ± 13,4 и 25,0 ± 12,0 балла, через шесть месяцев 
лечения – 10,0 ± 8,0 и 8,7 ± 6,9 балла, через 12 месяцев – 
8,6 ± 6,7 и 7,0 ± 5,0 балла соответственно. Среднее значе-
ние DAS28 до начала лечения достигало 5,1 ± 1,0 балла, 
через шесть месяцев – 3,2 ± 1,0 балла, через 12 меся-
цев – 2,9 ± 1,0 балла. Динамика значений индексов 
была стратифицирована в зависимости от активности 
заболевания (высокая, средняя, низкая и ремиссия) 
и проанализирована с помощью LOCF (рис. 1). 
К 12-му месяцу лечения больше всего достигших ремис-
сии РА регистрировалось по DAS28 – 30%. Таковых при 
оценке по SDAI и CDAI было по 18% соответственно. 
В то же время наибольшее число лиц с низкой активно-
стью заболевания отмечалось при использовании SDAI 
и CDAI – 37 и 46% соответственно. Данное расхождение 
свидетельствует в пользу того, что SDAI и СDAI более 
строго оценивают ремиссию заболевания, чем DAS28. 
Таким образом, терапия АБЦ приводила к значитель-
ному снижению активности заболевания по всем ин-
дексам и большинство пациентов достигли ремиссии 
или низкой активности процесса. 
При анализе влияния АБЦ на отдельные показатели 
получена достоверная положительная динамика 
в виде снижения числа болезненных и припухших 
суставов, общей оценки активности заболевания 
пациентом (ООЗП), концентрации СРБ (рис. 2). 

Рис. 1. Динамика активности РА по SDAI, CDAI и DAS28 (LOCF)

Примечание. Все значения соответствуют медиане (Me), кроме ООЗП, выраженной 
в виде среднего арифметического (M).

Рис. 2. Динамика отдельных показателей на фоне терапии АБЦ
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СРБ. Уровень сывороточных биомаркеров – ФНО-α, 
ММП-3, кальпротектина, YKL-40 – уменьшился 
через шесть месяцев терапии, однако достоверные 
различия получены только для ММП-3 (p = 0,0003). 
Так, исходная концентрация ФНО-α, кальпротек-
тина, YKL-40 и ММП-3 составляла 2,9 (2,4–3,7), 
45 (28–95), 97 (68–135) и 30,0 (13,6–82,8) пг/мл со-
ответственно. После шести месяцев лечения медиана 
сывороточной концентрации ФНО-α снизилась до 
2,8 (2,5–3,47) пг/мл, кальпротектина – до 40 (22–70) 
пг/мл, YKL-40 – до 95 (68–98) пг/мл, MМП-3 – 10 (7,4–
55) пг/мл. При этом уровень МПП-3 сократился в три 
раза от исходного.
Функциональное состояние пациентов, оценива-
емое по HAQ, достоверно улучшалось с 12-й не-
дели терапии АБЦ (p < 0,05). После трех месяцев 
лечения отмечено резкое снижение значений HAQ, 
которые оставались стабильными в период лече-
ния и продолжали снижаться по его окончании 
(рис. 3А). Почти у половины пациентов регистри-
ровалось улучшение после трех месяцев терапии. 
Через шесть месяцев количество таких пациентов 
увеличилось до 61%, через 12 месяцев – до 64%. 
Число достигших значительного клинического 
улучшения возрастало в течение всего периода 
наблюдения и к 12-му месяцу достигло максимума 
(рис. 3Б). При этом количество больных с выражен-
ным улучшением почти не изменялось и составило 
около 20%. Через полгода и год от начала наблю-
дения ремиссии (HAQ ≤ 0,5) достигли 25,7 и 30,0% 
пациентов соответственно.
Согласно анализу значений HAQ, биологически 
наивные пациенты достигали лучших результатов 
на фоне терапии АБЦ по сравнению с получавшими 
ранее ГИБП. Так, после 12 месяцев наблюдения 
медиана показателя HAQ у биологически наив-
ных пациентов составила 0,7 (0,2–0,8), в то время 
как у получавших ранее ГИБП – 1,18 (0,70–1,60) 
(р = 0,01). 
Через год терапии АБЦ у 85% (23) пациентов не от-
мечалось отрицательной рентгенологической ди-
намики. Рентгенологическое прогрессирование 
зафиксировано лишь у 15% (4) больных. Средние 
значения счета сужения суставных щелей (ССЩ), 
общего счета Шарпа (ОСШ) и медианы счета эрозий 
(СЭ) существенно не изменились через 12 месяцев 
лечения (табл. 2).
Увеличение ОСШ в  группе АБЦ происходило 
в основном за счет возрастания количества эрозий 
(15%, n = 4). Быстрое прогрессирование имело место 
у половины этих пациентов (ОСШ > 5). Сужение су-
ставных щелей регистрировалось у 7% (n = 2).
Пациенты с отрицательной рентгенологической 
динамикой были оценены в зависимости от до-
стижения ремиссии по DAS28. У 100% пациен-
тов с рентгенологическим прогрессированием 
сохранялись высокая и умеренная активность 
РА и отсутствие ремиссии по DAS28 после 12 ме-
сяцев лечения.

Таблица 2. Динамика показателей рентгенологической деструкции в группе АБЦ*

Рентгенологический 
показатель

До начала лечения (n = 54) Через 12 месяцев (n = 27)

ССЩ (M ± δ) 77 ± 36 77 ± 39

СЭ (Me (Q1–Q3)) 2 (0–9) 2 (0–14)

ОСШ (M ± δ) 89 ± 54 91 ± 59

* р > 0,05.

Рис. 3. Динамика значений HAQ на фоне терапии АБЦ
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Эффект

Так, исходная медиана числа болезненных суста-
вов из 28 (ЧБС28) и числа припухших суставов 
из 28 (ЧПС28) снизилась с 7 (4–12) и 4 (2–7) до 0 (0–2) 
и 0 (0–1) к 12-му месяцу лечения. Через 12 месяцев 
также отмечалась достоверная положительная ди-
намика ООЗП по ВАШ – с 5,7 ± 1,9 до 2,9 ± 1,8 см. 
Уровень СРБ снизился от исходного в два раза. 
Аналогичная тенденция наблюдалась и в отношении 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), которая до 
начала лечения составляла 37,3 ± 25,8 мм/ч, а к 12-му 
месяцу – 19 (10–32) мм/ч. Через год терапии у 70% 
пациентов нормализовалась СОЭ, у 54% – уровень 
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Через 12 месяцев выявлены положительные досто-
верные (р < 0,05) корреляции между ССЩ (r = 0,5), 
СЭ, ОСШ и значениями энергетического доплера 
(ЭД) (r = 0,5, r = 0,6 и r = 0,8 соответственно) и СРБ 
(r = 0,4, r = 0,6 и r = 0,4 соответственно), что отра-
жает связь деструкции с воспалительной актив-
ностью синовита. Спустя 12 месяцев число эрозий 
также достоверно коррелировало с длительностью 
РА (r = 0,8) и его активностью по DAS28 (r = 0,4). 
Пациенты были разделены на  группы в  зави-
симости от наличия терапии ГИБП в анамнезе. 
Как видно из таблицы 3, у биологически наивных 
пациентов исходно были меньшая длительность 
РА, более низкие значения СРБ, ММП-3, YKL-40, 
кальпротектина и, как следствие, после 12 ме-
сяцев лечения достоверно меньшие СЭ, ССЩ 
и  ОСШ по  сравнению с  получавшими ГИБП. 
Напротив, уровень ФНО-α у получавших ГИБП 
оказался несколько ниже. Необходимо подчерк-
нуть, что у большинства из этих больных имела 
место неэффективность терапии ингибиторами 
ФНО-α непосредственно перед назначением АБЦ, 
что могло повлиять на полученные результаты. 
Примечательно, что пациенты двух групп досто-
верно не различались по активности РА, ответу 
на терапию по критериям Европейского альянса 
ассоциаций ревматологов, функциональному ста-
тусу, но достоверно различались по длительности 
РА. Пациенты с отрицательной рентгенологиче-
ской динамикой были представлены в обеих груп-
пах в равных количествах.
На  основании полученных результатов был 
предпринят поиск предикторов рентгенологи-
ческой ремиссии. Достоверных различий в ис-
ходных характеристиках между пациентами 
с рентгенологической ремиссией и пациента-
ми с рентгенологическим прогрессированием 
не обнаружено.

Таким образом, АБЦ достоверно тормозил рент
генологическое прогрессирование деструкции 
суставов. Пациенты с неэффективной терапией 
несколькими ГИБП исходно характеризовались 
большей длительностью РА, более высокими уров-
нями СРБ, ММП-3 и кальпротектина.

Обсуждение
Лечение АБЦ способствовало достоверному сни-
жению активности РА по  DAS28, SDAI и  CDAI 
уже через три месяца. Больше половины паци-
ентов находились в  ремиссии или имели низ-
кую активность заболевания через год лечения. 
Наибольший процент пациентов с ремиссией РА 
регистрировался при использовании DAS28 (30%), 
наименьший – при использовании SDAI (18%), что 
свидетельствует в пользу более строгой оценки 
активности РА последним. Частота достижения 
ремиссии через 12 месяцев по DAS28 в целом была 
несколько выше результатов, полученных в ряде 
исследований (исследование ATTRA  – 20,8%, 
исследование DANBIO – 26%), или сопоставима 
с результатами других исследований (исследова-
ние ACTION – 35%, исследование ORBIT – 34,3%, 
исследование Y.F. Qing и соавт. – 34,55%). Частота 
наступления ремиссии по SDAI была сопостави-
ма с результатами исследований ORBIT, ALTAIR 
и ORIGAMI – 28,1, 23,7 и 33,3% [41–47]. Согласно 
данным нескольких наблюдательных исследова-
ний, количество пациентов с низкой активностью 
или ремиссией РА по CDAI колеблется от 36,9 до 
79,9% [46, 48–50].
При назначении АБЦ функциональное состоя-
ние пациентов, оцениваемое по  HAQ, улучша-
лось постепенно. Согласно результатам оценки 
по  HAQ, через 6 и  12 месяцев ремиссия имела 
место у  25,7 и  30,0% больных соответственно. 
Аналогичные показатели получены в исследовании 

Таблица 3. Сравнительная характеристика исходных показателей у биологически наивных пациентов и пациентов 
с неэффективной предшествовавшей терапией ГИБП в группе АБЦ

Показатель Биологически наивные 
пациенты

Пациенты с неэффективной 
предшествовавшей терапией ГИБП

р

Длительность РА, лет (Me (Q1–Q3)) 3,0 (1,4–8,5) 4,5 (2,0–14,0) 0,03

СРБ, мг/л (Me (Q1–Q3)) 9,5 (4,9–21,5) 22,0 (4,5–61,8) 0,03

ФНО-α, пг/мл (Me (Q1–Q3)) 3,5 (2,7–4,4) 2,8 (2,4–3,0) 0,05

YKL-40, пг/мл (Me (Q1–Q3)) 81,0 (57,0–122,5) 114,0 (82,4–152,0) 0,06

ММП-3, пг/мл (Me (Q1–Q3)) 20,8 (9,3–64,5) 37,5 (21,0–173,0) 0,03

Кальпротектин, пг/мл (Me (Q1–Q3)) 31,0 (13,0–49,8) 61,6 (45,0–140,5) 0,01

ССЩ (M ± δ) 63 ± 33 98 ± 39 0,04

СЭ (Me (Q1–Q3)) 1,0 (0–3,5) 12,0 (1,0–53,0) 0,04

ОСШ (M ± δ) 68 ± 39 124 ± 69 0,02
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ALTAIR, в  котором функциональная ремиссия 
после шести месяцев лечения была достигнута 
у 22% [43]. В исследовании ORBIT и исследовании 
H. Yamazaki и соавт. получен более значительный 
результат. Так, после шести месяцев ремиссия ре-
гистрировалась у 34,4 и 40,6% больных соответст-
венно. В исследовании H. Yamazaki и соавт. через 
12 месяцев таковая была достигнута у 41,7%, в ис-
следовании ABROAD – у 50,2% [35, 51, 52]. Согласно 
полученным нами данным, минимальное улуч-
шение через 6 и 12 месяцев зафиксировано у 61% 
пациентов. Аналогичные результаты получены 
в исследовании ACTION, в котором минимального 
улучшения достигли 55% больных [41]. В исследо-
вании ORIGAMI, в котором была использована 
японская версия HAQ, показано последователь-
ное снижение его значений, сохранявшееся через 
три года терапии [47]. Нами выявлено, что назна-
чение АБЦ в ранние сроки заболевания, по-види-
мому, приводит к более выраженному улучшению 
функционального состояния пациентов с РА.
Особого внимания заслуживают результаты, представ-
ленные G.M. Bruze и соавт. [53]. Исследователи срав-
нили количество дней нетрудоспособности на фоне 
терапии ингибиторами ФНО-α, ритуксимабом, аба-
тацептом или тоцилизумабом. Количество дней не-
трудоспособности достигало пика до начала терапии 
ГИБП, а затем стабилизировалось. Между препаратами 
достоверных различий получено не было [53].
Те р а п и я  А Б Ц  д о с т о в е р н о  т о р м о з и л а 
рентгенологическое прогрессирование деструкции 
суставов. Через 12 месяцев лечения 85% пациентов 
находились в рентгенологической ремиссии. У всех 
лиц с прогрессированием РА сохранялась высо-
кая или умеренная активность процесса по DAS28 
через год наблюдения. Отрицательная динамика 
регистрировалась в основном за счет возрастания 
количества эрозий. Такой же высокий процент 
пациентов с рентгенологической ремиссией ре-
гистрировался в исследованиях ALTAIR (73,4%) 
и MATADOR (81%), более низкий – в исследовании 
T. Mochizuki и соавт. и исследовании ORBIT [32–35]. 
Полученные данные подтверждают антидеструк-
тивное воздействие АБЦ, которое может быть 
обусловлено блокированием остеокластогенной 
активности RANKL на Т-клетках и прямым вли-
янием последних на остеокласты [35].
Исходно у биологически наивных пациентов ре-
гистрировалась меньшая длительность РА, более 
низкие значения СРБ, ММП-3, YKL-40, кальпро-
тектина и показатели рентгенологического про-
грессирования по сравнению с другими больными 
рассматриваемой группы. Однако количество лиц 
с ремиссией между группами достоверно не раз-
личалось  – 60,8 против 50,0% соответственно. 
Аналогичные результаты получены в исследовании 
ORBIT, в котором рентгенологической ремиссии 
достигли 66,0% биологически наивных больных 
и 60,4% лиц, ранее получавших лечение [35].

Достоверных различий в  исходных характери-
стиках между пациентами с рентгенологической 
ремиссией и пациентами с рентгенологическим 
прогрессированием не выявлено. В то же время, со-
гласно результатам наблюдательного исследования 
KURAMA, сопутствующее лечение ГК на момент 
начала применения АБЦ стало наиболее сильным 
отрицательным прогностическим фактором оценки 
ремиссии по TSS (Total Sharp Score) в однофактор-
ном и многофакторном логистическом регресси-
онном анализе [54]. Y. Kanayama и соавт. проана-
лизировали влияние АБЦ на рентгенологическое 
прогрессирование РА в шейном отделе позвоночника 
посредством определения атланто-дентального ин-
тервала, значения резервного пространства спинного 
мозга и шкалы Ранавата. В группе АБЦ получены 
достоверно лучшие результаты по сравнению с груп-
пой метотрексата. Количество пациентов, у которых 
прогрессирование РА отсутствовало по всем трем 
параметрам, к третьему году наблюдения составило 
32 (65%) [55].
Интерес также могут представлять результаты 
исследования NORD-STAR [56] и открытой фазы 
исследования AVERT-2 [57], хотя они относятся 
к рандомизированным исследованиям. В иссле-
довании NORD-STAR к  12-му месяцу терапии 
АБЦ не  было получено достоверных различий 
в рентгенологическом прогрессировании между 
пациентами, получавшими АБЦ, тоцилизумаб, 
цертолизумаба пэгол или базисные противовоспа-
лительные препараты (БПВП) [56]. В исследовании 
AVERT-2, несмотря на недостижение первичной 
конечной точки в виде отсутствия достоверной 
разницы между группами «АБЦ + метотрексат» 
и «АБЦ + плацебо» в достижении SDAI ≤ 3,3 балла, 
при оценке рентгенологического прогрессирования 
не отмечено достоверных различий между группа-
ми, в том числе в группе отмены АБЦ. Устойчивое 
подавление структурных повреждений отмечалось 
у более 80% пациентов в течение всего периода 
деэскалации (48 недель). Следовательно, некоторые 
пациенты с ранним РА, находящиеся в стойкой 
ремиссии по SDAI, могут подвергаться деэскала-
ции без риска прогрессирования повреждения 
суставов [57].
Данное исследование имеет некоторые ограни-
чения, включая отсутствие контрольной группы 
и значительное число выбывших участников (41%), 
а также сравнительно небольшую длительность 
наблюдения. В то же время его результаты вносят 
вклад в общее понимание особенностей примене-
ния АБЦ у пациентов с РА в российской популяции.

Заключение
Лечение АБЦ не только позволяло контролиро-
вать активность РА, но и способствовало улуч-
шению функционального состояния пациентов 
и замедлению рентгенологического прогресси-
рования.  
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Abatacept (ABA) inhibits T-lymphocyte co-stimulation, disrupting the inflammatory pathway that leads 
to inflammation and joint damage in patients with rheumatoid arthritis (RA). 
Objective – to analyze the impact of ABA on functional status and radiological progression in patients with RA 
under real‑world clinical practice conditions. 
Material and methods. This study was conducted at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. 
91 patients with high RA activity, ineffectiveness or intolerance to disease-modifying anti-inflammatory therapy 
or previous genetically engineered biological therapy were included in the study. Before treatment, patients 
with high disease activity were as follows: 54% (n = 48) according to SDAI, 53% (n = 48) according to CDAI, 
and 49.5% (n = 46) according to DAS28. At the same time, 72.5% (n = 66) were positive for rheumatoid 
factor, and 77% (n = 70) were positive for antibodies to cyclic citrullinated peptide. The median duration of RA 
before the  study was 3.0 (1.4–12.0) years. All patients underwent standard clinical and instrumental examination 
according to the recommendations of the Association of Rheumatologists of Russia. The therapeutic effect was 
assessed using SDAI, CDAI and DAS28 with LOCF, pain was assessed using the visual analogue scale (VAS), 
and functional status was assessed using the HAQ index. Joint radiography was performed before treatment 
and after 12 months. The Sharp method modified by van der Heijde was used to assess radiographic changes. 
Abatacept infusions were administered according to the standard regimen at a dose of 10 mg/kg.
Results. Against the background of ABA therapy, a consistent and significant reduction in the values of DAS28, SDAI, 
and CDAI was observed starting from the third month of therapy. After 12 months of therapy, low disease activity 
was noted according to SDAI and CDAI – in 37 and 46% of patients, respectively. The largest number of patients 
who achieved disease remission was recorded using DAS28. By the 12th month of treatment, this figure was 30%. 
When assessing disease activity using SDAI and CDAI, 18% of patients achieved remission, respectively. Treatment 
with ABA led to a significant reduction in pain levels according to the VAS from the third month of therapy (p < 0.05). 
After 12 months of treatment, the pain level decreased by 50%. ABA therapy significantly improved the functional 
status of patients. Thus, after 12 months, significant and pronounced improvement in HAQ scores was achieved in 32 
and 21%, respectively. In 23 (85%) of patients, no radiological progression was detected after one year of ABA treatment. 
Only four patients showed radiological progression, which accounted for 15% of the total number of subjects examined. 
The mean narrowing of the joint space, the total score on the modified Sharp index, and the median erosion score did 
not change significantly after 12 months. No predictors of radiological remission were found in the study. 
Conclusions. Abatacept therapy leads to a significant improvement in functional status, slows radiographic 
progression, and demonstrates a good therapeutic effect in patients with RA.

Keywords: biological therapy, abatacept, rheumatoid arthritis, HAQ, radiological progression
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Клиническая практика

Во всем мире наблюдается рост числа пациентов, живущих с ВИЧ-инфекцией, что связано 
с широким применением высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ) и улучшением 
контроля над заболеванием. Вследствие этого увеличивается популяция ВИЧ-инфицированных 
с хроническими соматическими заболеваниями, включая ревматические, в частности 
с псориатическим артритом (ПсА). Ведение ВИЧ-инфицированных с ПсА представляет сложную 
задачу, поскольку сопутствующий иммунодефицит изменяет клиническую картину заболевания 
и ограничивает возможности иммуносупрессивной терапии. 
В статье представлен случай пациента 43 лет с ПсА высокой активности, распространенным 
псориазом кожи, тяжелым поражением ногтей и ВИЧ-инфекцией (стадия 4А, ремиссия на фоне 
ВААРТ). Из-за выраженной активности суставного и кожного процессов, а также резистентности 
к предшествующей терапии по решению консилиума больному была инициирована терапия 
ингибитором интерлейкина 17А секукинумабом в дозе 300 мг в нагрузочном режиме. На фоне 
такой терапии достигнута быстрая положительная динамика: купирование артрита, полное 
очищение кожи к девятому месяцу терапии, постепенное восстановление ногтевых пластин. 
Период наблюдения превысил один год. Нежелательных явлений, включая инфекционные осложнения, 
не отмечено. Полученные данные свидетельствуют о благоприятном профиле безопасности 
секукинумаба у пациентов с ВИЧ-инфекцией при условии стабильного иммунологического 
и вирусологического статуса на фоне ВААРТ.

Ключевые слова: псориатический артрит, ингибиторы интерлейкина 17А, секукинумаб, 
высокоактивная антиретровирусная терапия, рекомендации по лечению, клиническое наблюдение

Введение
В настоящее время ВИЧ-инфекция – не такое уж 
редкое заболевание среди жителей России. Согласно 
данным 2024 г., первичная заболеваемость состав-

ляет 33,1 случая на 100 тыс. населения, что в два 
раза меньше по сравнению с 2015 г., общая заболе-
ваемость – 634,8 случая на 100 тыс. населения [1]. 
Первое место по вкладу в общий показатель забо-
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леваемости по стране длительное время удерживает 
Сибирский федеральный округ. Так, в 2022 г. уровень 
заболеваемости в Сибирском федеральном округе 
составил 24,7%. Среди регионов Сибири наиболее 
значимыми по числу пациентов с ВИЧ-инфекцией 
являются Кемеровская, Иркутская и Новосибирская 
области [2]. При этом увеличивается число лиц, 
которые инфицировались при гетеросексуальных 
контактах, а также число больных женщин [3]. 
Повышение численности пациентов с  ВИЧ-
инфекцией также обусловлено достаточно высо-
ким контролем заболевания благодаря использова-
нию высокоактивной антиретровирусной терапии 
(ВААРТ). Вместе с  тем среди живущих с  ВИЧ-
инфекцией возрастает частота развития различ-
ных соматических заболеваний, многие из которых 
встречаются и в общей популяции [4]. К таковым 
относятся ревматические заболевания и их клини-
ческие маски [5, 6].
В работе Г.И. Гридневой и соавт. показано, что частота 
возникновения аутоиммунных заболеваний у лиц, жи-
вущих с ВИЧ-инфекцией, различна и составляет 6,25% 
для системной красной волчанки, 2,67% для реактив-
ного артрита (нередко HLA-B27-ассоциированного), 
1–3% для псориатического артрита (ПсА), 0,29% для 
ревматоидного артрита, 0,03% для синдрома Шегрена, 
1,00% для системных васкулитов [7]. При этом ученые 
указали на возможность развития сразу нескольких 
иммунопатологических процессов. 
При выявлении ревматических заболеваний у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией необходимо привлекать к их 
ведению врача-ревматолога [5, 7], что требует от по-
следнего знания современных подходов к диагностике 
и выбору терапевтических агентов в данной популяции.
Далее будут рассмотрены особенности течения ПсА 
на фоне ВИЧ-инфекции и возможные подходы к ве-
дению таких больных.

Клиническая практика

Клинические особенности псориатического артрита, 
развившегося на фоне ВИЧ-инфекции
Псориаз кожи и псориатический артрит – хрони-
ческие воспалительные системные проявления, ко-
торые опосредуются активацией Т-лимфоцитов, 
вызывающих пролиферацию кератиноцитов [8]. 
Псориаз может выступать как в качестве одного 
из ранних клинических маркеров ВИЧ-инфекции, 
так и в качестве проявления поздних стадий забо-
левания (СПИДа). Феномен усиления или усугубле-
ния симптомов псориаза нередко наблюдается при 
восстановлении иммунитета на фоне ВААРТ (при 
CD4 > 200 клеток/мкл) [9]. 
У ВИЧ-позитивных псориаз протекает тяжелее, чем 
у ВИЧ-негативных. При ВИЧ-инфекции кожный про-
цесс чаще бывает пустулезным или эритродермиче-
ским [10].
Для ВИЧ-инфицированных типична более высо-
кая частота энтезитов [9]. У них чаще встречается 
асимметричный олигоартрит нижних конечностей, 
а тяжесть поражения кожи коррелирует с тяжестью 
артрита [11, 12]. В данной популяции нередко наблю-
дается более тяжелое течение артрита, чем у ВИЧ-
негативных пациентов [10].
Согласно данным О.Б. Немчаниновой и А.А. Бугримовой, 
у 42% ВИЧ-позитивных пациентов с псориазом кожи 
имело место поражение ногтей в виде частичного они-
холизиса, подногтевого гиперкератоза и дисхромии 
[13]. Эти проявления зачастую сочетаются с дакти-
литами.
Сводные данные о клинических особенностях псо-
риатического артрита представлены в табл. 1 [9–13].
Ввиду сниженного противоинфекционного иммунитета 
ВИЧ-позитивные пациенты с клиникой асимметрич-
ного олигоартрита требуют повышенной насторожен-
ности в отношении гонококкового и туберкулезного 
артрита [9, 14].

Таблица 1. Клинические особенности псориатического артрита при ВИЧ-инфекции (адаптировано по [9–13] с дополнениями)

Клинический признак Особенности
Связь с кожным псориазом У ВИЧ-инфицированных кожные проявления часто более агрессивные (пустулезные, 

эритродермические формы) и коррелируют с тяжестью суставного синдрома
Типичная форма поражения суставов У ВИЧ-инфицированных асимметрия и вовлечение крупных суставов нижних конечностей 

(колени, голеностопы) встречаются чаще, чем изолированный дактилит
Дактилит (сосискообразный палец) При тяжелом иммунодефиците у ВИЧ-положительных дактилит может протекать стерто 

на фоне общих симптомов
Энтезиты и спондилит HLA-B27 у ВИЧ-инфицированных встречается реже, чем у классических пациентов с осевым 

ПсА
Поражение ногтей Дифференциальная диагностика у ВИЧ-инфицированных сложнее из-за частого онихомикоза
Тяжесть течения и деструкция Иммунная дисрегуляция при ВИЧ (доминирование CD8+) обусловливает более выраженный 

синовит
Лабораторные особенности Интерпретация СОЭ у ВИЧ-инфицированных затруднена из-за возможного фонового 

воспаления
Роль CD4+-клеток Манифестация ПсА часто происходит при CD4 > 200 клеток/мкл
Дифференциальный диагноз Диагностика ПсА у ВИЧ-инфицированных требует исключения инфекций (гонококк, 

туберкулез)
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Терапия псориатического артрита 
Согласно действующим российским клиничес
ким рекомендациям, для лечения больных ПсА 
применяются нестероидные противовоспали-
тельные препараты, глюкокортикоиды, вводимые 
внутрисуставно, антиметаболиты (метотрексат), 
иммунодепрессанты (сульфасалазин, лефлуномид), 
селективные иммунодепрессанты (апремиласт, то-
фацитиниб, упадацитиниб), ингибиторы фактора 
некроза опухоли α (инфликсимаб, адалимумаб, го-
лимумаб, цертолизумаба пэгол, этанерцепт) и ин-
гибиторы интерлейкина (ИЛ) 12/23 (устекинумаб), 
ИЛ-17А (секукинумаб, иксекизумаб, нетакимаб), 
ИЛ-23 (рисанкизумаб, гуселькумаб) [15]. В данном 
документе содержатся указания о ведении паци-
ентов с инфекционными заболеваниями, такими 
как туберкулез, вирусные гепатиты B и C, а также 
Herpes zoster. Однако рекомендации по лечению 
лиц с ВИЧ-инфекцией отсутствуют. 

У ВИЧ-инфицированных лечение псориаза и псо-
риатического артрита, в том числе направленное 
на качество и количество Т-клеток, остается слож-
ной задачей из-за нарушений иммунной систе-
мы [8].

Клиническое наблюдение
Описание
Под нашим наблюдением находится пациент А. 
43 лет. Дебют псориаза произошел в возрасте 27 лет. 
Псориаз манифестировал с поражения волосистой 
части головы. После установления диагноза систе-
матического лечения больной не получал. 
В возрасте 38 лет отмечено обострение псориаза. 
Появились распространенные высыпания на теле 
и конечностях, а также преходящие артралгии ко-
нечностей, припухание дистальных межфаланговых 
суставов кистей. В течение шести месяцев наблю-
дались деформация и укорочение фаланг. К врачу 
пациент не обращался. Самостоятельно принимал 
диклофенак в дозе 100 мг/сут. 
В 40 лет выраженное обострение суставного синдро-
ма: артрит кистей, лучезапястных суставов, локтевых 
суставов с развитием сгибательной контрактуры, 
периодически боль в пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника. По рекомендации ревматолога из по-
ликлиники первоначально принимал нестероидные 
противовоспалительные препараты. В связи с от-
сутствием эффекта госпитализирован в ревматоло-
гический центр Иркутской городской клинической 
больницы № 1, в которой был установлен диагноз 
«псориатический спондилоартрит высокой степени 
активности». Индекс активности спондилоартрита 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, 
BASDAI) составил 5,2 балла. 
Был назначен метотрексат подкожно в дозе 20 мг/нед, 
диклофенак перорально в  дозе 100–200 мг/сут. 
На фоне проводившейся терапии отмечено разви-
тие респираторных вирусных инфекций, из-за чего 
было принято решение о прерывании применения 

Рис. 1. Рентгенография костей таза: признаки 
двустороннего сакроилиита стадии 3

Рис. 2. Рентгенография кистей и стоп: множественный внутрисуставной остеолизис межфаланговых суставов, 
эрозии, вывихи
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Таблица 2. Параметры клинико-лабораторной активности у пациента А. на фоне терапии секукинумабом 

Параметры До начала терапии Через 3 месяца Через 9 месяцев Через 12 месяцев
СОЭ, мм/ч 69 29 15 11
СРБ, мг/л 164,3 23,8 2,1 2,2
BASDAI, баллы 5,1 3,9 2,4 2,3
PASI, баллы 32,4 8,4 0,8 0,8
NAPSI, баллы 75 69 52 44

Таблица 3. Опыт применения секукинумаба у ВИЧ-инфицированных при псориазе и псориатическом артрите (адаптировано по [16–21])

Источник Число пациентов, абс. Обобщенные данные об эффективности Обобщенные данные о безопасности
V. Di Lernia 
и соавт., 2019 г.

1 (48-летняя пациентка 
с ВИЧ-инфекцией, 
псориатическим артритом 
и кожным псориазом) 

После неэффективности апремиласта 
переведена на секукинумаб. 
После пятинедельного индукционного 
периода у пациентки было достигнуто полное 
очищение кожи от псориаза (PASI = 0 баллов). 
Активный псориатический артрит перешел 
в клиническую ремиссию (CDAI = 0 баллов)

Число CD4 и вирусная нагрузка 
не изменились, через семь месяцев 
терапии выявлены кандидозный 
эзофагит и гастрит, которые 
купировались применением 
флуконазола

M.C.G. Pangilinan 
и соавт., 2020 г.

1 (31-летний пациент 
с ВИЧ-инфекцией 
и эритродермическим 
псориазом)

Очищение кожи после четвертой инъекции 
секукинумаба

Число CD4 и вирусная нагрузка 
не изменились, других побочных 
эффектов не зарегистрировано

J. Gong и соавт., 
2022 г.

1 (33-летний пациент 
с ВИЧ-инфекцией, 
псориатическим артритом 
и кожным псориазом) 

Ранее с эффектом получал этанерцепт. 
Однако через два месяца после прекращения 
терапии этанерцептом в связи с обострением 
переведен на секукинумаб. Через четыре 
недели на фоне применения секукинумаба 
исчезли симптомы псориатического артрита 
и снизилась активность болезни

Число CD4 и вирусная нагрузка 
не изменились, других побочных 
эффектов не зарегистрировано

H. Qin и соавт., 
2022 г.

1 (50-летний пациент 
с ВИЧ-инфекцией, кожным 
псориазом и латентной 
туберкулезной инфекцией)

Из-за положительных результатов T-SPOT.TB 
начата противотуберкулезная терапия 
изониазидом, позднее добавлен секукинумаб. 
На восьмой неделе достигнут PASI-80, 
позднее – PASI-90 

Число CD4 и вирусная нагрузка 
не изменились, других побочных 
эффектов не зарегистрировано, 
через шесть месяцев применения 
изониазида получены отрицательные 
результаты T-SPOT.TB 

P. Romita и соавт., 
2022 г.

1 (31-летний пациент 
с ВИЧ-инфекцией 
и псориазом кожи)

Ранее получал апремиласт без эффекта, 
на пятой неделе применения секукинумаба 
достигнуто 0 баллов по PASI 

Число CD4 и вирусная нагрузка 
не изменились, на четвертый 
месяц терапии зарегистрирован 
генитальный кандидоз, полностью 
излеченный флуконазолом

О.Е. Янец 
и соавт.,  2025 г.

1 (39-летний пациент 
с ВИЧ-инфекцией, 
кожным псориазом 
и псориатическим 
спондилоартритом)

Через 12 недель лечения секукинумабом 
наблюдался почти полный регресс высыпаний 
(PASI = 3 балла) и уменьшение поражения 
ногтей (NAPSI = 9 баллов) 

Число CD4 и вирусная нагрузка 
не изменились, других побочных 
эффектов не зарегистрировано

А.Н. Калягин 
и соавт., 2026 г. 

1 (43-летний пациент 
с ВИЧ-инфекцией, 
псориатическим 
спондилоартритом 
и кожным псориазом) 

На фоне лечения секукинумабом быстрое 
купирование артритов разной локализации, 
к девятому месяцу практически полное 
очищение кожи, постепенное восстановление 
ногтей

Число CD4 и вирусная нагрузка 
не изменились, других побочных 
эффектов не зарегистрировано

метотрексата. Через год терапии в кожно-венероло-
гическом диспансере обнаружена ВИЧ-инфекция, 
и метотрексат был отменен.
После отмены метотрексата возобновились 
выраженные боли в  мелких суставах кистей. 
Зафиксировано вовлечение в  патологический 
процесс мелких суставов стоп, шейного отдела 

позвоночника с резким ограничением движений. 
За четыре месяца скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) повысилась с  33 до 69  мм/ч, уровень 
С-реактивного белка (СРБ) – с 57,8 до 164,3 мг/л. 
К тому моменту 42-летний пациент уже находился 
на высокоактивной антиретровирусной терапии. 
Показатели CD4 оставались на хорошем уровне. 
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Вирусная нагрузка не определялась. Установлен сле-
дующий диагноз: псориатический спондилоартрит 
HLA-B27-ассоциированный, двусторонний сакрои-
лиит третьей стадии, спондилит шейного, грудного 
и поясничного отделов позвоночника, полиартрит, 
остеолитический вариант, дактилиты пальцев ки-
стей, стоп, распространенный псориаз кожи, ладо-
ней, подошв, волосистой части головы (32,4 балла 
по индексу площади поражения и тяжести псори-
аза (Psoriasis Area and Severity Index, PASI), про-
грессирующая стадия, псориаз ногтей (75 баллов 
по индексу тяжести псориатического поражения 
ногтей (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI), высокая 
активность (Clinical Disease Activity Index (CDAI)  – 
59 баллов, BASDAI – 5,1 балла). Функциональный 
класс 2. ВИЧ-инфекция стадии 4А, фаза ремиссии 
на фоне ВААРТ. Рентгенологически определялся 
двусторонний сакроилиит стадии 3 (рис. 1), а также 
остеолизис кистей и стоп (рис. 2).
В связи с высокой активностью суставного синдрома, 
тяжелым прогрессирующим течением псориаза кожи 
и псориатического артрита по заключению консили-
ума ревматологов и инфекционистов было приня-
то решение об инициации терапии секукинумабом 
по 300 мг/нед в течение четырех недель, далее – один 
раз в месяц подкожно. Предварительно было про-
ведено иммунологическое исследование на нали-
чие Mycobacterium tuberculosis методом T-SPOT.TB. 
Результат оказался отрицательным. Кроме того, был 
получен отрицательный результат обследования 
на вирусные гепатиты B и C. 
Позитивная динамика симптомов зафиксирована 
сразу после завершения инициации. 
К настоящему моменту пациент находится под на-
блюдением более одного года (табл. 2). Достаточно 
быстро купировались артриты разной локализации. 
К девятому месяцу полностью очистилась кожа. 
Восстановление ногтей происходило медленнее 
в связи с исходно более выраженным их пораже-
нием. 
В целом пациент доволен результатом лечения и про-
должает соблюдать рекомендации врачей. 

Обсуждение
В зарубежной и отечественной литературе имеются 
единичные упоминания о возможности применения 
современных генно-инженерных биологических пре-
паратов у пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
Данные об использовании секукинумаба обобщены 
в табл. 3 [16–21]. С учетом собственного опыта в ней 
представлено семь клинических наблюдений. В двух 
случаях секукинумаб оказался лучше ранее применяв-
шегося апремиласта [16, 20], в одном случае – этанер-
цепта [18]. В целом продемонстрирована высокая кли-
ническая эффективность секукинумаба в отношении 
кожного и суставного синдромов [16–21]. 
Нежелательные явления в виде кандидозных инфекций 
упоминаются в двух публикациях. В первом случае 
спустя семь месяцев терапии развился кандидозный 
эзофагит и гастрит [16], во втором случае спустя че-
тыре месяца – генитальный кандидоз [20]. Известно, 
что ингибиторы ИЛ-17 снижают противокандидозный 
иммунитет [16]. В дополнение к секукинумабу был 
назначен флуконазол в дозе 200 мг/сут перорально, 
что привело к полному разрешению симптомов через 
одну-две недели [8]. 
Исходя из сказанного, полагаем, что необходимо ин-
формировать пациентов о возможности развития кан-
дидоза на фоне применения секукинумаба и важности 
сообщать лечащему врачу о таком побочном эффекте 
для своевременного назначения соответствующей ан-
тимикотической терапии.

Заключение
Псориаз кожи и псориатический артрит может соче-
таться с ВИЧ-инфекцией, что, несомненно, отразится 
на течении патологии. На фоне ВААРТ возможно при-
менение современных стратегий лечения у пациентов 
с псориатическим артритом, резистентным к традици-
онным базисным противовоспалительным препаратам. 
Одним из вариантов такого лечения могут стать инги-
биторы ИЛ-17. Согласно данным литературы и приве-
денного клинического случая, секукинумаб обладает 
хорошей эффективностью и благоприятным профилем 
безопасности в рассматриваемой популяции.   
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Secukinumab in the Management of Patients with Psoriatic Arthritis and HIV Infection
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Worldwide, there is an increasing number of patients living with HIV infection, which is associated 
with the widespread use of highly active antiretroviral therapy (HAART) and improved disease control. 
As a result, the population of HIV‑infected individuals with chronic somatic diseases, including rheumatic 
diseases, in particular psoriatic arthritis (PsA), is increasing. The management of PsA in HIV-infected 
individuals represents a complex clinical challenge, since concomitant immunodeficiency alters the clinical 
presentation of the disease and limits the options for immunosuppressive therapy. 
The article presents a case of a 43-year-old patient with highly active PsA, widespread skin psoriasis, 
severe nail involvement, and HIV infection (stage 4A, remission on HAART). Given the marked 
activity of the articular and cutaneous syndromes, as well as resistance to previous therapy, a decision 
was made by a multidisciplinary team to initiate therapy with the interleukin 17A inhibitor secukinumab 
at a dose of 300 mg with a loading regimen. Against the backdrop of this therapy, rapid positive dynamics 
were achieved: resolution of arthritis, complete skin clearance by the 9th month of therapy, and gradual 
restoration of the nail plates. The follow-up period exceeded 1 year. No adverse events, including infectious 
complications, were observed. The data obtained indicate a favorable safety profile of secukinumab 
in patients with HIV infection provided that a stable immunological and virological status is maintained 
on HAART. 

Keywords: psoriatic arthritis, interleukin 17A inhibitors, secukinumab, highly active antiretroviral therapy, 
treatment recommendations, case report
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Обзор

Применение вакцин против COVID-19 у пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ) поднимает 
ряд вопросов, связанных с безопасностью иммунизации, включая нивелирование рисков обострения 
основного заболевания или развития новых аутоиммунных феноменов. 
В обзоре проанализированы результаты многочисленных исследований, выполненных в течение пяти 
с половиной лет с момента внедрения первой антиковидной вакцины в практику ведения больных РЗ. 
Продемонстрирована безопасность первой отечественной вакцины Гам-КОВИД-Вак в объединенной 
когорте пациентов с РЗ и контроля. Серьезных нежелательных явлений (НЯ) не зарегистрировано 
ни у одного участника исследования. Частота поствакцинальных обострений РЗ составила 0,6%. 
Согласно данным литературы, частота обострений РЗ после вакцинопрофилактики COVID-19 
сохраняется на достаточно низком уровне (в пределах 10%) и в абсолютном большинстве 
случаев не имеет статистически значимых ассоциаций с каким-либо РЗ и конкретной вакциной. 
Вакцинопрофилактика, выполненная в активной фазе РЗ, в подавляющем большинстве случаев была 
безопасной и не приводила к обострению основного заболевания или развитию новых аутоиммунных 
феноменов. В качестве ведущих причин, обусловливающих колебания пациентов при решении вопроса 
о вакцинопрофилактике COVID-19, фигурировали возможность развития НЯ и обострения РЗ. С учетом 
особенностей новых вариантов вируса несомненный интерес в отношении доконтактной профилактики 
COVID-19 у пациентов ревматологического профиля представляют препараты моноклональных 
антител второго поколения. 

Ключевые слова: COVID-19, ревматические заболевания, вакцинация, нежелательные явления, 
безопасность

Введение
В  течение шести с  половиной лет, прошедших 
с  начала пандемии коронавирусной болезни 
2019  г.  (coronavirus disease 2019, COVID-19), этио-
логически связанной с вирусом SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2), было прове-

дено беспрецедентное число клинических и фунда-
ментальных исследований, посвященных проблемам 
эпидемиологии, вирусологии, иммунологии и моле-
кулярной биологии, клинического течения, поли-
морфизма, фармакотерапии и профилактики инфек-
ции, объединивших ученых и врачей практически 
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всех биологических и медицинских специальностей. 
Эти усилия увенчались созданием нескольких типов 
вакцин против инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
и разработкой более рациональных подходов к веде-
нию пациентов.
В начале мая 2023 г. Всемирная организация здра-
воохранения оценила эпидемическую ситуацию 
по  COVID-19 как благоприятную, что позволило 
снять режим международной чрезвычайной ситуа-
ции и 5 мая 2023 г. объявить о завершении панде-
мии. Провозгласив тезис «От экстренного реагиро-
вания к долгосрочному управлению заболеванием 
COVID-19», Всемирная организация здравоохране-
ния подчеркнула необходимость дальнейшей поддер-
жки научных исследований по совершенствованию 
вакцин, способствующих снижению интенсивности 
распространения вируса и  имеющих перспективы 
широкого применения [1].
Для профилактики COVID-19 применяются преи-
мущественно мРНК-вакцины, векторные вакцины 
на основе аденовируса и инактивированные вакци-
ны. Использование антиковидных вакцин у пациен-
тов с  ревматическими заболеваниями (РЗ) подни-
мает ряд вопросов, связанных с  эффективностью, 
иммуногенностью (особенно у получающих имму-
носупрессивную терапию), а также с безопасностью 
иммунизации, включая нивелирование рисков обо-
стрения основного заболевания или развития новых 
аутоиммунных феноменов.
В обзоре 2022 г. были представлены первые данные 
по безопасности вакцинопрофилактики COVID-19 
у  ревматологических пациентов [2]. В  настоящей 
статье проанализированы результаты многочислен-
ных исследований, в том числе собственных, выпол-
ненных в течение пяти с половиной лет с момента 
внедрения первой антиковидной вакцины в практи-
ку ведения больных РЗ.

Безопасность применения Гам-КОВИД-Вак 
К 2022 г. было зарегистрировано несколько видов вак-
цин: комбинированные векторные, вакцины на основе 
рекомбинантных вирусоподобных частиц или пептид-
ных антигенов, инактивированная цельновирионная 
и субъединичная рекомбинантная. Однако максималь-
ный объем информации об  эффективности, имму-
ногенности и о безопасности, в том числе у лиц с РЗ, 
накоплен в Российской Федерации в отношении комби-
нированной векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак. 
В исследовании, выполненном в ФГБНУ НИИ рев-
матологии им. В.А. Насоновой, безопасность вак-
цины Гам-КОВИД-Вак оценивалась в объединенной 
когорте, состоявшей из 337 больных РЗ и 170 лиц 
без РЗ [3]. Как минимум одно нежелательное явле-
ние (НЯ) было зафиксировано у значимо меньшего 
количества пациентов основной группы по сравне-
нию с контрольной группой после введения первого 
(51,04 и 67,65%, р < 0,001) и второго (39,22 и 48,82%, 
р = 0,039) компонентов вакцины. После введения 
двух компонентов Гам-КОВИД-Вак любые НЯ от-

сутствовали у 40,72% больных РЗ и 24,71% лиц без 
РЗ (p < 0,001). При этом не было зарегистрировано 
ни одного серьезного НЯ. Частота поствакциналь-
ных обострений РЗ составила 0,6%. При анализе ди-
намики скорости оседания эритроцитов, уровней 
С-реактивного белка и  антинуклеарного фактора 
в постиммунизационном периоде установлено, что 
большие их значения имели место у  больных РЗ. 
Однако в течение шести месяцев наблюдения ука-
занные параметры не  претерпели отрицательных 
изменений в обеих группах. Развитие новых ауто-
иммунных феноменов не  зарегистрировано ни  в 
одном случае [3]. 

Оценка безопасности 
иммунопрофилактики COVID-19 
другими вакцинами
Риск поствакцинальных нежелательных явлений, 
не связанных с основным ревматическим заболеванием
Поствакцинальные НЯ достаточно часты у пациен-
тов с РЗ, что согласуется с данными, полученными 
в общей популяции (таблица) [4–28].
Местные НЯ, особенно боль в месте инъекции, были 
наиболее частыми жалобами. О  них указывалось 
в половине случаев. Утомляемость также была доста-
точно распространенным НЯ. Другие конституцио
нальные симптомы, в частности лихорадка, увели-
чение лимфатических узлов или озноб, встречались 
относительно реже. Более 20% пациентов сообщили 
о развитии головной боли после вакцинации. Ске-
летно-мышечные проявления, включая артралгию/
артрит и  миалгию, были достаточно частыми НЯ 
в большинстве исследований. Однако в некоторых 
случаях они классифицировались как обострение 
болезни. 

Риск обострения ревматических заболеваний 
после вакцинации против COVID-19 
У  генетически предрасположенных индивидуумов 
(в зависимости от гендерных и возрастных факторов) 
различные вирусные инфекции, включая инфекцию, 
вызванную SARS-CoV-2, могут индуцировать нару-
шение иммунологической толерантности к аутоан-
тигенам, что приводит к  развитию аутоиммунной 
патологии за счет нескольких взаимодополняющих 
механизмов [29]: 
	■ молекулярной мимикрии вирусных и  аутоанти-

генных эпитопов; 
	■ распространения эпитопа; 
	■ активации иммунного ответа в присутствии «сви-

детеля»; 
	■ презентации суперантигена; 
	■ стимуляции инфламмасом; 
	■ нарушения синтеза интерферона I типа. 

Аналогичная ситуация может наблюдаться при при-
менении вакцин, в том числе против SARS-CoV-2, 
когда те или иные антигены, полученные из  ин-
фекционных агентов и являющиеся вакцинальны-
ми компонентами, выступают в качестве триггеров 
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Оценка безопасности вакцинопрофилактики COVID-19 у больных ревматологического профиля (начало)

Автор 
исследования

Тип 
исследования

Заболевание 
(количество больных)

Вакцина и количество 
больных, ее получивших

Исходы

A.A. Younis 
и соавт. [5]

ПНИ РМЗ (661) Pfizer – 74,6% 
Sinopharm – 16,2%
AstraZeneca – 9,2%

Обострение РМЗ:  
	■ Pfizer – 9,9%  
	■ Sinopharm – 10,3%  
	■ AstraZeneca – 8,2%  

Наиболее частые НЯ:  
	■ локальная боль – 57,8% 
	■ утомляемость – 34,8% 
	■ лихорадка – 34,6%

S. Liu и соавт. [6] ПНИ РМЗ (532) Инактивированные 
вакцины: 
	■ Sinopharm (BBIBP-CorV, 

WIBP-CorV)  
	■ Sinovac (CoronaVac) 
	■ Shenzhen Kangtai 

Biological Products Co. Ltd 
(KCONVAC)

Обострение РМЗ – 3,8%  
Наиболее частые НЯ:  
	■ миалгия/люмбаго – 13,9% 
	■ утомляемость – 9% 
	■ головная боль – 5%

X. Zhang 
и соавт. [7]

ПНИ РМЗ (269) 
Контроль (134)

Sinopharm Частота НЯ для больных РМЗ 
и контроля:  
	■ в целом – 23,4 и 18,7% 
	■ артралгия – 5,57 и 5,22% 
	■ кожная сыпь – 3,17 и 5,20% 

V.A. Cruz 
и соавт. [8]

ПНИ РА (188) Sinovac – 58% 
AstraZeneca – 42%

Частота НЯ:  
	■ боль при инъекции – 46,7% 
	■ головная боль – 39,4% 
	■ артралгия – 39,4% 
	■ миалгия – 30,5% 
	■ усталость – 26,6% 

Серьезные НЯ и обострение РА 
не зафиксированы

B. Doskaliuk 
и соавт. [9]

Онлайн-опрос ИВМ (1390) Pfizer – 63,5% 
AstrаZeneca – 12,6% 
Moderna – 39,9%

Частота НЯ:  
	■ любые – 16,3% 
	■ серьезные – 10,2% 
	■ госпитализация в связи с НЯ – 2,9% 
	■ усталость – 8,8% 
	■ локальная боль – 8,3%

J.K. Gordon 
и соавт. [10]

Когортное ССД (358) Pfizer – 65,3%  
AstraZeneca – 6% 
Moderna – 28,1%

Частота НЯ после второй дозы 
вакцины:  
	■ в целом – 58% 
	■ локальная боль – 45% 
	■ миалгия – 22% 
	■ озноб – 16% 
	■ гриппоподобные симптомы – 14% 
	■ тяжелые НЯ – 0%  
	■ ухудшение как минимум одного 

симптома ССД – 8%

R. Naveen 
и соавт. [11]

Когортное ССД (478) Pfizer – 51,3% 
Moderna – 12,3% 
AstraZeneca – 23,2%

Частота НЯ:  
	■ любые – 83,9% 
	■ серьезные – 3,3% 
	■ госпитализация в связи с НЯ – 0,6% 
	■ локальная боль – 66,7% 
	■ усталость – 37,0% 
	■ головная боль – 26,9% 
	■ лихорадка – 19,7% 
	■ миалгия – 15,9% 

Обзор
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Автор 
исследования

Тип 
исследования

Заболевание 
(количество больных)

Вакцина и количество 
больных, ее получивших

Исходы

S. Panchawagh 
и соавт. [12]

Когортное ССД (258) Pfizer – 69,40% 
Moderna – 32,25% 
AstraZeneca – 12,40%

Частота НЯ:  
	■ любые – 27,4% 
	■ серьезные – 8,5% 
	■ госпитализация в связи с НЯ – 4,6% 
	■ локальная боль – 9,7% 
	■ усталость – 7,7% 
	■ головная боль – 7,3% 
	■ лихорадка – 8,9% 
	■ миалгия – 7,3%

I. Colmegna 
и соавт. [13]

ПНИ РА (131) 
СКВ (23) 
Контроль (58)

Moderna – 100% Частота НЯ:  
	■ любые – 86%  при РА, 

90% при СКВ, 90% для контроля 
	■ локальная боль и утомляемость – 

по 87,5% каждое  
Обострение РА – 3,8%

M. Dey 
и соавт. [14]

Когортное СКВ (882) 
Контроль (2734)

Pfizer – 63,3% 
Moderna – 18,3% 
AstraZeneca – 32,7% 
Sinovac – 8,3%

Частота НЯ по сравнению с контролем:  
	■ серьезные (ОШ 1,6) 
	■ затруднение дыхания (ОШ 2,0) 
	■ выраженная кожная сыпь (ОШ 

2,2) 
	■ более частая госпитализация 

(ОШ 2,2) 
Обострение СКВ – 0,6%

S. Abi Doumeth 
и соавт. [15]

ПНИ РА (100) Pfizer – 100% Частота НЯ:  
	■ любые – 37% 
	■ локальная боль – 14% 
	■ головная боль – 11% 
	■ утомляемость – 7% 

Серьезные НЯ и обострение РА 
не отмечены

A. Alunno 
и соавт. [16]

Когортное Пациенты в возрасте 
от 18 до 35 лет:  
	■ ИВРЗ (1692) 
	■ контроль (3918)

Pfizer – 15% 
Moderna – 4% 
AstraZeneca – 5%

Любые ранние (< 7 дней) легкие НЯ 
(ОШ 2,4) 
Обострение ИВРЗ – 10%

S.S. Shaharir 
и соавт. [17]

Когортное 
ретроспективное

АВРЗ (150) 
Контроль (54)

Pfizer – 65,7% 
AstraZeneca – 12,0% 
Sinovac – 15,7%

Незначимое нарастание НЯ, 
в том числе серьезных (p = 0,052) 
Обострение ИВРЗ – 10,6%

N. Hammam 
и соавт. [18]

ИМПС ИВРЗ (816) 
РМЗ (74) 
Контроль (172) 

Sinopharm – 42,2% 
Sinovac – 21,6% 
AstraZeneca – 18,7% 
Pfizer – 11,8% 

Частота НЯ для контроля и больных РЗ:  
	■ любые – 81,4 и 77,2% (р = 0,2) 
	■ локальная боль – 72,1 и 59,9% 

(р = 0,003) 
	■ артрит – 0 и 7,8% (р < 0,001)  

Частота НЯ для РМЗ и ИВРЗ: 
	■ обострение – 9,8 и 12,1% (р > 0,05) 
	■ любое НЯ – 54,1 и 79,3% (р < 0,001) 
	■ локальная боль – 35,1 и 62,1% 

(р < 0,001) 
	■ утомляемость – 26,0 и 46,3% 

(р = 0,001)
W. Fong 
и соавт. [19]

Когортное 
ретроспективное

ВЗС (2377) Pfizer – 87,6% 
Moderna – 12,4%

Обострение с момента введения 
первой дозы:  
	■ в течение ≤ 3 месяцев – 13,7% 
	■ в течение > 3 месяцев – 8,2% 

Эскалация лечения – 15,2% 
Госпитализация – 0,7%

Обзор

Оценка безопасности вакцинопрофилактики COVID-19 у больных ревматологического профиля (продолжение)
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Автор 
исследования

Тип 
исследования

Заболевание 
(количество больных)

Вакцина и количество 
больных, ее получивших

Исходы

Y. Geng 
и соавт. [20]

ПНИ РА:  
	■ вакцинированные 

(104) 
	■ невакцинированные 

(контроль) (98)

Sinovac – 67,3% 
Sinopharm – 26,0%

Частота НЯ:  
	■ любые – 27,9% 
	■ локальная боль – 26,9% 
	■ утомляемость – 5,8% 

Обострение РА:
	■ после вакцинации – 4,8% 
	■ без вакцинации – 9,2% 

J.M. Álvaro-Gracia 
и соавт. [21] 

Регистр 
COVIDSER-
BIOBADASER III

РА (1178) 
ПсА (587)

Pfizer – 58,0% 
Moderna – 14,4%  
AstraZeneca – 22,8%

Частота обострений до и после 
вакцинации:  
	■ РА – 14,6 и 14,2% соответственно 
	■ ПсА – 12,7 и 9,9% соответственно

K. Jagtap 
и соавт. [22]

Ретроспективное 
когортное

АИРЗ (3453) Pfizer – 43,2% 
Moderna – 7,2% 
AstraZeneca – 28%

Частота обострения АИРЗ 
по самоотчетам пациентов – 11,3%

K.L.L.L. Machado 
и соавт. [23]

Регистр SAFER ИВРЗ (721) Sinovac – 44,0% 
AstraZeneca – 51,0% 
Pfizer – 4,7%

Частота НЯ в зависимости от типа 
вакцины:  
	■ локальная боль – 50–83%  
	■ головная боль – 41–60% 
	■ миалгия – 34–53% 
	■ артралгия – 35–57% 

Серьезные НЯ и обострения ИВРЗ 
отсутствовали

B. Farisogullari 
и соавт. [24]

Регистр COVAX ИВРЗ/РМЗ (7336) Pfizer – 68,6% 
Moderna – 9,5% 
AstraZeneca – 16,4%

Обострение заболевания – 3,7%, в том 
числе изменение схемы лечения – 1,6%. 
Повышенная вероятность обострения 
ассоциировалась с женским полом, 
более высокой активностью 
заболевания и прекращением 
приема/снижением дозы 
противоревматических препаратов 
до или после вакцинации 

J. Woo 
и соавт. [25]

Национальное 
когортное

РП (376) Pfizer – 43,0% 
Moderna – 5,9% 
AstraZeneca – 17,8%

Отсутствие связи вакцинации 
с повышенным риском обострения РП 
(IRR 0,74 (95% ДИ 0,59–0,94))

K. Rutskaya- 
Moroshan 
и соавт. [26]

Ретроспективное 
поперечное

ИВРЗ (62) Gam-COVID-Vac – 25,8% 
QazVaс – 24,2% 
Pfizer – 16,1% 
Sinopharm – 12,9%

Частота НЯ:  
	■ любые – 66,7% 
	■ локальная боль – 41,9% 
	■ миалгия/артралгия – 35,5% 
	■ лихорадка – 19,4% 
	■ обострение ИВРЗ – 13,0%

S. Kaneshita 
и соавт. [27]

ПКИ Беременные: 
	■ АИРЗ (79) 
	■ контроль (1334)

Pfizer – 63,3% 
Moderna – 31,7% 
Johnson & Johnson – 5,0%

Частота НЯ у больных АИРЗ 
и в контроле:  
	■ в целом – 87,34 и 88,98% 
	■ местные – 78,48 и 80,51%
	■ системные – 44,30 и 48,05% 

A. Hoxha 
и соавт. [28]

Метаанализ РА (6579) 
СпА (3295)

Pfizer – 74,1% 
Moderna – 9,4% 
AstraZeneca – 13,2% и др.

Частота НЯ:  
	■ в целом – 33,0% 
	■ лихорадка – 14,4%  
	■ артралгия – 11,3%  
	■ астения – 16,7% 

Обострение:  
	■ РА – 9,1% 
	■ СпА – 5,3%

Примечание. ПНИ – проспективное наблюдательное исследование, ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания, АИРЗ – аутоиммунные 
ревматические заболевания, РМЗ – ревматические и мышечно-скелетные заболевания, IRR (Incidence Rate Ratio) – коэффициент заболеваемости, АВРЗ – 
аутоиммунные воспалительные ревматические заболевания, ПКИ – проспективное когортное исследование, ИМПС – исследование методом поперечных 
срезов (поперечное исследование), ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии, РП – ревматическая полимиалгия, ССД – системная склеродермия, 
ВЗС – воспалительные заболевания суставов, СпА – спондилоартриты.

Оценка безопасности вакцинопрофилактики COVID-19 у больных ревматологического профиля (окончание)
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различных аутоиммунных феноменов, например 
обострения уже существующих РЗ.
Достаточно большой объем информации получен 
из наблюдательных исследований, которые, по сути, 
формируют доказательную базу о поствакцинальном 
обострении РЗ. Так, при анализе данных регистра 
COVAX, функционировавшего под эгидой Европей-
ского альянса ассоциаций ревматологов (European 
Alliance of  Associations for Rheumatology, EULAR) 
на основании добровольных сообщений ревматоло-
гов и врачей других специальностей и включавшего 
более 7300 пациентов, установлено, что частота обо-
стрений как в целом, так и требующих применения 
нового препарата/изменения дозы существующего 
была достаточно низкой – 3,7 и 1,6% соответствен-
но [24]. В рамках мультивариантной модели, в кото-
рой в качестве зависимой переменной фигурировали 
необходимость назначения нового препарата или 
изменение дозы уже применяемого, отмечены следу-
ющие независимые ассоциации вакцинации с обо-
стрением заболевания: исходная активность РЗ (для 
низкой активности отношение шансов (ОШ) соста-
вило 1,47 при 95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) 0,94–2,29, для умеренной/высокой – 3,08 (95% 
ДИ 1,91–4,97) по сравнению с ремиссией), прекра-
щение приема/снижение дозы противоревматиче-
ских препаратов до или после вакцинации (ОШ 2,24 
(95% ДИ 1,33–3,78)). Отмечено также значимое сни-
жение вероятности поствакцинального обострения 
РЗ при фоновом применении метотрексата (ОШ 0,48 
(95% ДИ 0,26–0,89)) или ритуксимаба (ОШ  0,10 
(95% ДИ 0,01–0,77)) по сравнению с отсутствием про-
тиворевматического лечения. Последнее подтвер-
ждает важность контроля активности заболевания 
у больных РЗ в плане снижения вероятности зараже-
ния SARS-CoV-2, равно как и другими инфекциями. 
С учетом ряда ограничений, присущих данному ис-
следованию, несмотря на его большой объем, сделать 
какие-либо выводы о связи вакцинации с развитием 
обострений не представлялось возможным [24].
Важность результатов реальной клинической прак
тики не вызывает сомнений. Однако таким исследо-
ваниям присущ ряд проблем, включая предвзятость 
при отборе участников, определенную субъектив-
ность воспоминаний пациентов при опросе, отсут-
ствие контрольных групп или групп сравнения, не-
правильную трактовку обострений и потенциальное 
некорректное приписывание развития последних 
воздействию вакцины. Большинство наблюдатель-
ных данных являются ретроспективными, описатель-
ными. При этом относительно немного исследований 
имеют проспективный дизайн или предусматрива-
ют тестирование  гипотез. Несмотря на  указанные 
выше ограничения, расширяющаяся доказательная 
база свидетельствует о том, что обострения РЗ после 
вакцинации, как правило, являются нетяжелыми 
и самокупирующимися и по частоте не превышают 
обычные обострения в популяции ревматологиче-
ских пациентов. 

В многочисленных публикациях дается количест-
венная оценка частоты поствакцинальных обостре-
ний посредством их выявления в одной группе лиц, 
подвергшихся вакцинации. При этом обострение 
РЗ диагностируется непосредственно исследовате-
лями в крайне малом количестве работ. В качест-
ве примера можно привести данные исследования 
испанских ученых, которые проследили течение 
болезни в трехмесячном поствакцинальном пери-
оде у 731 пациента с ревматоидным артритом (РА) 
и 310 пациентов с псориатическим артритом (ПсА) 
на основании динамики значений индекса DAS28 
(Disease Activity Score 28) [21]. Логарифмическая 
линейная регрессия не  показала существенных 
изменений частоты обострений в  течение шести 
месяцев после вакцинации по сравнению с тем же 
периодом до вакцинации ни при РА, ни при ПсА. 
Частота обострений в указанные периоды у паци-
ентов была схожей: при РА – 12,6 и 14,2% соответ-
ственно, при ПсА – 10,2 и 9,9%. Анализ вариаций 
значений индекса DAS28 с использованием моде-
лей случайных коэффициентов не продемонстри-
ровал существенных изменений в активности за-
болевания после вакцинации в обеих группах: при 
ревматоидном артрите ОШ составило 1,14 (95% 
ДИ 0,80–1,56), при псориатическом артрите – 0,93 
(95% ДИ 0,54–1,60). Однако у  пациентов с  РА, 
получавших лечение ингибиторами янус-киназ 
и ингибитором интерлейкина 6, наблюдалось на-
растание активности заболевания (DAS28 – 1,436 
± 0,531 балла (p = 0,007) и 1,201 ± 0,550 балла (p = 
0,029) соответственно) по  сравнению с  теми, кто 
лечился ингибиторами фактора некроза опухоли α. 
У пациентов с ПсА, получавших ингибитор интер-
лейкинов 12/23, также отмечалось повышение ак-
тивности заболевания (DAS28 – 4,476 ± 1,906 балла, 
р = 0,019) по сравнению с получавшими ингибито-
ры фактора некроза опухоли α. По мнению авторов 
исследования, выявленная возможная связь между 
повышенной активностью заболевания и вакцина-
цией против COVID-19 у пациентов, получавших 
вышеуказанное лечение, безусловно, требует даль-
нейшего подтверждения с использованием данных 
других регистров [21].
В  большей части работ обострение РЗ  и  его связь 
с вакцинопрофилактикой COVID-19 определяли с по-
мощью перекрестного или ретроспективного самоот-
чета участников, косвенного показателя «корректи-
ровка медикаментозного лечения», а также с помощью 
ретроспективного анализа медицинских карт. При 
этом поствакцинальный период наблюдения состав-
лял от нескольких дней до шести месяцев.
Однако известно, что в  реальной клинической 
практике разграничение нарастания активности 
РЗ и поствакцинального НЯ может быть крайне 
затруднительно по причине схожести симптомов 
(повышение температуры, слабость, артралгия, 
миалгия). В подобной ситуации наиболее целесо-
образно проведение объективного осмотра боль-
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ного. При необходимости показаны применение 
симптоматических средств, контроль маркеров 
системного воспаления с обязательным динамиче-
ским наблюдением. Истинное обострение, на наш 
взгляд, возможно констатировать только в  тех 
случаях, когда регресс симптоматики достигается 
за счет усиления системной иммуносупрессивной 
терапии, назначенной врачом (лучше – ревматоло-
гом). В частности, в нашем исследовании 20 (6%) 
пациентов после полной иммунизации сообщили 
об обострении РЗ. При подробном анализе уста-
новлено, что указанные проявления впоследствии 
разрешались в результате краткосрочного приема 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов или самостоятельно. С учетом вышеизложен-
ного, а  также с  учетом отсутствия длительной 
утренней скованности, визуального изменения су-
ставов и нарастания маркеров системного воспа-
ления гипотеза об истинном обострении РЗ у всех 
больных была отвергнута. Мы также наблюда-
ли 2 (0,6%) пациентов, которым в  поликлинике 
по месту жительства было диагностировано обо-
стрение РА после вакцинации, проявлявшееся уве-
личением продолжительности утренней скован-
ности, припухлостью суставов и усилением боли 
в них. По результатам опроса и анализа медицин-
ской документации установлено, что нарастание 
активности РА было связано не с иммунизацией, 
а с длительной отменой (суммарно шесть недель) 
метотрексата до и после вакцинации [3].
Таким образом, частота обострений РЗ  после 
вакцинопрофилактики COVID-19 сохраняется 
на  достаточно низком уровне (в  пределах 10%) 
и  в  абсолютном большинстве случаев не  имеет 
статистически значимых ассоциаций с каким-либо 
РЗ и конкретной вакциной. Еще раз следует под-
черкнуть, что при проведении дальнейших иссле-
дований методика заочного опроса пациентов без 
врачебного осмотра и анализа медицинской доку-
ментации представляется слабым звеном в полу-
чении достоверных данных о частоте обострений 
РЗ после вакцинации против COVID-19, равно как 
и другими вакцинами. 

Вакцинопрофилактика COVID-19 на фоне 
активного ревматического заболевания
В соответствии с рекомендациями EULAR опти-
мально проводить вакцинацию в  период ремис-
сии РЗ [30]. Однако у ряда пациентов имеет место 
рефрактерное течение РЗ, поэтому достижение 
ремиссии у них оказывается трудновыполнимой 
задачей, требующей достаточно продолжительно-
го периода времени, тогда как решение о вакцина-
ции таких пациентов может стать необходимым 
уже здесь и сейчас, особенно в период пандемии. 
В то же время возможность достижения ремиссии 
или низкой активности РЗ, как правило, связана 
с применением базисных противовоспалительных 
препаратов и  генно-инженерных биологических 

препаратов, которые в свою очередь могут снизить 
(в ряде случаев достаточно интенсивно) адекват-
ный иммунный ответ на вакцины. Именно поэто-
му эксперты EULAR рекомендуют выполнять вак-
цинацию до начала иммуносупрессивной терапии. 
Такой подход, вне всякого сомнения, представля-
ется идеальным, однако в реальной клинической 
практике в  абсолютном большинстве случаев 
он не соблюдается по ряду причин. Речь, в част-
ности, идет о трудности подбора терапии на на-
чальном этапе, плохой переносимости базисных 
противовоспалительных препаратов, негативном 
отношении врачей к вакцинации. В связи с выше-
изложенным представляется весьма актуальной 
вакцинация пациентов с  РЗ  на  фоне активного 
воспалительного процесса.
В период пандемии COVID-19 был получен боль-
шой объем информации о связи между вакцинаци-
ей и активностью заболевания с акцентом на безо
пасности вакцин. Так, в  исследовании японских 
ученых, в  которое были включены 148  больных 
системной красной волчанкой (СКВ), половина 
из них была иммунизирована мРНК-вакциной [31]. 
Уровни активности СКВ по SLEDAI-2K (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) 
существенно не различались у вакцинированных 
и  невакцинированных пациентов через 30, 60 
и 90 дней после второй вакцинации. Помимо этого 
линейная модель смешанных эффектов с поправ-
кой на возраст, пол, значения SLEDAI-2K на исход-
ном уровне и использование иммунодепрессантов 
или генно-инженерных биологических препаратов 
не выявила существенных различий в показателях 
SLEDAI-2K после второй иммунизации между вак-
цинированными и невакцинированными пациен-
тами с высокой активностью заболевания: скор-
ректированная оценка через 30 дней – -0,95 (95% 
ДИ -3,13–1,23, p = 0,40), через 60 дней – 0,50 (95% 
ДИ -2,32–3,32, p = 0,73), через 90 дней – 1,22 (95% 
ДИ -1,31–3,75, p = 0,35) [31].
В крупном общенациональном исследовании, про-
веденном в Нидерландах, были проанализированы 
факторы риска изменения активности заболевания 
после вакцинации против SARS-CoV-2 в  соответ-
ствии с  данными, указанными пациентами в  ан-
кетах  [32]. Из  2111 участников исследования 223 
(10,6%) сообщили о НЯ через 60 дней после первой 
вакцинации. При этом только 43% случаев разви-
тия НЯ были подтверждены лечащим врачом. У 36 
(1,7%) пациентов из 2111 лечение было скорректи-
ровано. В многомерном анализе наиболее важным 
фактором риска повышения активности заболевания 
после вакцинации, по сообщениям самих пациентов, 
была недавняя (за три месяца до включения в иссле-
дование) активная фаза болезни. Относительный 
риск (ОР) составил 2,22 (95% ДИ 1,86–2,62) [32].
В  ходе международного перекрестного исследо-
вания VACOLUP оценивали переносимость вак-
цин против COVID-19 у  больных СКВ [33]. При 
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этом оценка основывалась на мнении пациентов. 
Из 696 пациентов 21 (3%) сообщил о клинически 
подтвержденном обострении СКВ с преобладанием 
костно-мышечных симптомов (90%), утомляемо-
сти (86%), кожных высыпаний (57%) и лихорадки 
(40%), развившихся в среднем через три дня после 
вакцинации. Наличие обострения в течение года 
до вакцинации повышало риск рецидива СКВ в по-
ствакцинальном периоде (ОР 5,52 (95% ДИ 2,17–
14,03), p < 0,0001). Значимых ассоциаций развития 
НЯ или обострения СКВ с  проводимой терапи-
ей не  отмечено. Было выдвинуто предположение 
о том, что небольшое среднее время между вакци-
нацией и началом обострения может быть причи-
ной трудностей в разграничении фактического ре-
цидива СКВ и ожидаемых поствакцинальных НЯ. 
Таким образом, полученное значение (3%) может 
быть завышенной оценкой фактической частоты 
обострений [33].
Авторы вышеупомянутого исследования COVAX 
отметили, что наблюдаемая частота постиммуниза-
ционных обострений РЗ сопоставима с таковой при 
естественном течении болезни, поэтому они не обя-
зательно вызваны вакцинами против SARS-CoV-2. 
Кроме того, принцип добровольной подачи матери-
алов врачами может привести к предвзятости в под-
боре данных и повлечь за собой завышение частоты 
обострений иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний [24].
Подробный анализ актуальных данных о вакцино-
профилактике инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
в  активной фазе РЗ  был представлен нами ранее. 
В подавляющем большинстве случаев вакцинопро-
филактика была безопасной и не приводила к обо-
стрениям РЗ  или развитию новых аутоиммунных 
феноменов [34].

Вакцинопрофилактика COVID-19 и комплаентность 
пациентов 
В  рекомендациях международных и  националь-
ных ревматологических научных обществ, включая 
Ассоциацию ревматологов России, подчеркивает-
ся, что решение о проведении вакцинации против 
SARS-CoV-2 должно быть индивидуализированным, 
основываться на взаимопонимании между врачом 
и пациентом и проходить при обязательном подпи-
сании пациентом информированного согласия. Сле-
дует обсудить с пациентом пользу, риск, достоинства 
и недостатки вакцин на основе представленных в на-
учной медицинской литературе данных клинических 
исследований [35–37].
О необходимости вышесказанного свидетельству-
ет анализ результатов онлайн-опроса 537 больных 
РЗ, включенных в Американский мультицентровой 
регистр [38]. В качестве ведущих причин, обуслов-
ливающих колебания пациентов при принятии 
решения о вакцинопрофилактике COVID-19, фи-
гурировали возможность развития НЯ и обостре-
ния РЗ. При этом дополнительными факторами 

были убеждения в недостаточной эффективности 
вакцины на  фоне иммуносупрессивного лечения 
и недоверие к новой технологии изготовления вак-
цин. В качестве оснований для принятия положи-
тельного решения о вакцинопрофилактике указа-
ны стремление к безопасности (как собственной, 
так и своих близких) и возвращению к нормальной 
жизни, а также социальное давление в отношении 
вакцинации. В результате этого исследования, про-
веденного на раннем этапе внедрения вакцинопро-
филактики COVID-19 в  клиническую практику, 
возникли дополнительные проблемы, требующие 
быстрого решения, а  именно отсутствие ясности 
по  перивакцинальному периоду времени и  при-
менению иммуносупрессивной терапии, а  также 
необходимость получения большего количества 
доказательств о  влиянии вакцинации на  течение 
основных РЗ [38]. 
В  более позднем исследовании, выполненном 
в США, в качестве ведущих причин неуверенности 
пациентов с РЗ в целесообразности первичной вак-
цинации против COVID-19 также фигурировали 
сомнения в безопасности вакцины (28%) и возмож-
ность развития НЯ (23%) [39]. При этом отсутствие 
рекомендаций со  стороны лечащего врача в  23% 
случаев было главным фактором в возникновении 
сомнений у больных относительно бустерной вак-
цинации [39].
Согласно данным исследования, выполненного 
в  двух мексиканских центрах, выделено пять ос-
новных факторов, которые существенно влияют 
на  принятие решения о  вакцинации пациентами 
с РЗ: информация о вакцинах и COVID-19, предпо-
лагаемые риски/польза иммунизации, отношения 
врача и пациента, восприятие выполнения прави-
тельством кампаний по вакцинации и отношение 
к вакцинации в целом. При этом авторы исследова-
ния подчеркнули, что cложность принятия реше-
ния о вакцинации лучше определяется с помощью 
описательного, качественного метода; социаль-
но-культурные и моральные аспекты вакцинации 
формируют процесс принятия решений и, следова-
тельно, подчеркивают важность привлечения па-
циентов к разработке эффективных клинических 
рекомендаций, а также этически обоснованной го-
сударственной политики; социально-историче-
ский контекст и личный опыт иммунизации вли-
яют на  принятие решения о  вакцинации  гораздо 
больше, чем доступ к биомедицинской информа-
ции о вакцинах, тем самым показывая, что подхо-
ды, основанные на модели дефицита информации, 
не  совсем достаточны для борьбы с  нерешитель-
ностью в  отношении вакцинации [40]. В  других 
исследованиях наличие врачебных рекомендаций, 
вопросы влияния вакцин на активность РЗ и соче-
таемости их с  проводимой иммуносупрессивной 
терапией также имели большое значение для при-
нятия пациентами решения о вакцинации против 
COVID-19 [41–43].
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Перспективы
В  резолюции междисциплинарного Совета рос-
сийских экспертов, состоявшегося в Москве 3 июня 
2023 г., отмечено, что «опасность заражения COVID-19 
среди иммунокомпрометированных пациентов, про-
являющаяся в высоких показателях тяжелого течения 
и  ассоциированной с  инфекцией летальности, со-
храняется, тогда как потенциальная эффективность 
вакцинации этой гетерогенной популяции пациентов 
ограничена вследствие недостаточного гуморального 
ответа и особенностей функционирования иммунной 
системы» [44]. В связи с этим представляется целесо-
образным применение пассивной иммунизации, то 
есть введение  готовых вирус-нейтрализующих мо-
ноклональных антител для доконтактной профилак-
тики COVID-19. Для ревматологов моноклональные 
антитела интересны тем, что они могут быть приме-
нены у больных с неадекватным иммунным ответом 
на  вакцины против COVID-19 либо плохой пере-
носимостью последних. К сожалению, у препарата, 
представляющего собой комбинацию тиксагевимаба 
и цилгавимаба, в настоящее время констатирована 
практически полная утрата нейтрализующего эффек-
та против целого ряда сублиний штамма Омикрон. 
С учетом особенностей вновь появляющихся вари-
антов вируса был разработан препарат сипавибарт 
(AZD3152), представляющий собой второе поколение 
моноклональных антител. Препарат связывается с вы-
сококонсервативным участком шиповидного белка 
вируса SARS-CoV-2, что обеспечивает, как полагают, 
противовирусную активность AZD3152 против новых 
вариантов коронавируса. В ходе рандомизированно-

го двойного слепого исследования NOVELLA фазы II, 
проведенного в российской популяции, препарат про-
демонстрировал приемлемый профиль безопасности 
при применении в качестве средства доконтактной 
профилактики COVID-19 [45].

Заключение 
Результаты многочисленных исследований, выпол-
ненных в течение пяти с половиной лет с момента 
внедрения в  практику первой антиковидной вак-
цины, свидетельствуют об  отсутствии значимых 
ассоциаций между вакцинацией против COVID-19 
и повышенным риском обострения РЗ. В соответст-
вии с национальным календарем профилактических 
прививок по  эпидемическим показаниям, утвер-
жденным приказом Минздрава России от 12.12.2023 
№  677н [46], вакцинации против COVID-19 под-
лежит абсолютное большинство пациентов с  РЗ. 
Не вызывает сомнений необходимость проведения 
дальнейших исследований, включая новые вакцины 
против COVID-19, в целях определения оптималь-
ных сроков вакцинопрофилактики и  изучения ее 
влияния на ближайшие и отдаленные результаты ле-
чения ревматологических пациентов.  
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Safety of COVID-19 Vaccine Prophylaxis in Rheumatology: Experience, Problems, Prospects
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The use of COVID-19 vaccines in patients with rheumatic diseases (RD) raises a number of issues related 
to the safety of immunization, including minimizing the risks of exacerbation of the underlying disease 
or the development of new autoimmune phenomena. 
The review analyzes the results of numerous studies carried out during the 5,5 years since the introduction 
of the first vaccine against COVID-19 into the practice of treating patients with RD. The safety 
of the first national vaccine Gam-COVID-Vac has been demonstrated in a combined cohort of RD 
patients and controls. No serious adverse events (AE) were reported in any of the participants. 
The frequency of post-vaccination exacerbations of RD was 0.6%. According to the literature, the incidence 
of exacerbations of RD after COVID-19 vaccination is still quite low (within 10%) and in the vast 
majority of cases has no statistically significant associations with any disease or with a specific vaccine. 
The vaccine prophylaxis performed in the active phase of RD was safe in the vast majority of cases 
and did not lead to an exacerbation of the underlying disease or the development of new autoimmune 
phenomena. The possibility of developing AE and exacerbations of RD appeared as the leading reasons 
for the hesitation of patients when deciding on the COVID-19 vaccine prophylaxis. Taking into account 
the peculiarities of the newly emerging variants of the virus, second-generation monoclonal antibody 
preparations are of undoubted interest in terms of their use for pre-exposure prophylaxis of COVID-19 
in rheumatological patients.
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В статье проанализированы эволюция и перспективы фармакотерапии ревматоидного артрита (РА). 
Несмотря на широкое внедрение в клиническую практику генно-инженерных биологических 
препаратов и таргетных синтетических базисных противовоспалительных препаратов, достижение 
стойкой ремиссии РА у значительной части пациентов остается сложной задачей вследствие 
клинико-иммунологической гетерогенности заболевания, отсутствия валидированных предикторов ответа 
на терапию и рисков долгосрочной иммуносупрессии. Систематизированы также данные о механизмах 
действия и эффективности метотрексата, ингибиторов янус-киназ, моноклональных антител к фактору 
некроза опухоли α, интерлейкину 6, CD20, а также модуляторов Т-клеточной костимуляции. Особое внимание 
уделяется перспективным терапевтическим стратегиям, проходящим фазы I–III клинических исследований: 
агонистам рецептора PD-1, ингибиторам RIPK1 и CDK4/6, биспецифическим иммуноглобулинам, клеточным 
препаратам (мезенхимальные стромальные и толерогенные дендритные клетки, CAR-T-клетки), а также 
платформам на основе малых интерферирующих РНК. Обсуждается потенциал наномедицинских систем 
доставки и экзосом кишечного происхождения для адресного транспорта лекарственных средств и модуляции 
оси «кишечник – сустав». Подчеркивается необходимость перехода от эмпирической к прецизионной медицине, 
интегрирующей мультиомиксное профилирование, фармакогенетическое тестирование, раннюю диагностику 
пре-РА и целенаправленную коррекцию микробиома. Внедрение результатов исследований в клиническую 
практику позволит оптимизировать стратификацию пациентов, преодолеть вторичную неэффективность 
и иммуногенность препаратов, обеспечив персонализированный контроль заболевания.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, ингибиторы фактора некроза опухоли α, 
ритуксимаб, генно-инженерные биологические препараты, прецизионная медицина

За последние два столетия представления о ревма-
тоидном артрите (РА) претерпели значительные 
изменения. В настоящее время РА является цен-

тральным звеном иммунологических и генетических 
исследований. 
Процесс изучения РА  – от  первого клинического 
описания к открытию типичных иммунологических 
маркеров, таких как антитела к циклическому ци-
труллинированному пептиду (АЦЦП), – неразрывно 
связан с прогрессом фармакотерапии. Речь, в част-
ности, идет о переходе от симптоматической терапии 
к патогенетической – от применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) и глю-
кокортикостероидов (ГК) к использованию базисных 
противовоспалительных препаратов (БПВП), генно-ин-

женерных биологических препаратов (ГИБП) и таргет-
ных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП). 
Расширение терапевтического арсенала сопровождалось 
существенной сменой парадигмы лечения: переходом 
от модели, ориентированной исключительно на забо-
левание, к модели, ориентированной на пациента, то 
есть к пациент-ориентированному подходу. Последний 
предполагает совместное принятие решений врачом 
и пациентом, постановку функциональных целей и учет 
оцениваемых пациентом исходов. Кроме того, все 
большее значение придается прецизионной медицине, 
предполагающей адаптацию терапии к особенностям 
пациента и заболевания, включая результаты оценки ла-
бораторных и инструментальных биомаркеров, а также 
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мультиомиксных исследований [1]. Хотя прецизионная 
медицина при РА еще находится в стадии развития, 
использование биомаркеров и стратифицированных 
стратегий лечения уже является шагом на пути к более 
целенаправленному выбору терапии, адаптированному 
к индивидуальным потребностям пациента.
Несмотря на значительные достижения в лечении РА, 
сохраняется ряд нерешенных вопросов. Клиническая 
ремиссия (или низкая активность заболевания) оста-
ется основной целью лечения, однако, согласно дан-
ным исследований и крупных регистров, значительное 
число пациентов не достигает ее даже при применении 
современных интенсивных стратегий [2]. Серьезным 
препятствием на пути к оптимизации лечения признан 
дефицит надежных биомаркеров, позволяющих про-
гнозировать ответ на конкретный препарат, в связи 
с чем клинические решения по-прежнему принимаются 
преимущественно эмпирическим путем, то есть путем 
проб и ошибок. Опасения по поводу долгосрочной без-
опасности, в частности повышения риска развития ин-
фекций и злокачественных новообразований вследствие 
пролонгированной иммуносупрессии, также являются 
препятствием к подбору оптимальной тактики ведения 
больных. Для устранения этих нерешенных задач остро 
необходимы новые терапевтические стратегии.
Как было отмечено ранее, поиск терапевтических ми-
шеней основывается на представлениях о механизмах 
развития РА. Современные данные указывают на роль 
как генетических факторов, так и факторов окружа-
ющей среды. Среди генетических факторов наиболее 
прочные ассоциации выявлены с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости II класса, в частно-
сти с аллелями HLA-DRB1*01 и HLA-DRB1*04 [3]. 
Исследования монозиготных близнецов продемонстри-
ровали конкордантность на уровне 15%, что подчер-
кивает значительную роль эпигенетических влияний 
и факторов окружающей среды [4].
Среди факторов риска окружающей среды наиболее 
значимым признано курение. Оно способствует раз-
витию РА посредством двух механизмов [5]: 
1) �стимулирует активность пептидиларгининдеиминазы 

на слизистых оболочках, что приводит к цитруллини-
рованию белков и способствует образованию АЦЦП; 

2) �индуцирует эпигенетические изменения, такие как ги-
пометилирование специфических участков дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК). 

Модифицированные цитруллинированные белки пре-
зентуются антиген-презентирующими клетками Т- 
и В-лимфоцитам во вторичных лимфоидных тканях, 
что инициирует продукцию ревматоидного фактора 
и антител к цитруллинированным пептидам. Однако по-
явление АЦЦП может предшествовать клинической ма-
нифестации РА, что определяет стадию пре-РА. При ги-
стологическом исследовании биоптатов синовиальной 
оболочки, полученных у пациентов с артралгиями, в этот 
период часто отмечается нормальная морфология ткани, 
что указывает на то, что продукция аутоантител сама 
по себе не приводит к развитию синовита. Для иници-
ации воспаления в синовиальной оболочке требуется 
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второй удар. Второй удар повышает сосудистую прони-
цаемость, позволяя воспалительным клеткам мигриро-
вать в синовиальную оболочку. Накопление иммунных 
комплексов в синовиальной ткани усугубляет патоло-
гический процесс, приводя к продукции провоспали-
тельных цитокинов. В частности, фибробластоподобные 
синовиоциты начинают продуцировать высокие уровни 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкинов 
(ИЛ) 1 и 6 [6]. В результате повышается экспрессия ма-
триксных металлопротеиназ, что способствует разру-
шению хрящевой и костной тканей.
В лечении РА ключевую роль играют БПВП, кото-
рые подразделяется на стандартные БПВП (сБПВП), 
тсБПВП и ГИБП [7]. К часто применяемым для лечения 
РА стандартным базисным противовоспалительным 
препаратам относятся метотрексат (МТ), лефлуномид, 
сульфасалазин и гидроксихлорохин (ГХ).
Метотрексат – наиболее широко применяемый и хо-
рошо изученный сБПВП при РА. Именно поэтому он 
считается опорным препаратом в ведении пациентов 
с данным заболеванием. Помимо противоопухолевого 
действия высоких доз МТ известен противовоспали-
тельный эффект его более низких доз. Данный препарат 
по-прежнему рекомендуется в качестве терапии первой 
линии в актуальных международных рекомендациях, 
включая руководства Американской коллегии рев-
матологов (American College of Rheumatology, ACR) 
и Европейского альянса ассоциаций ревматологов 
(European Alliance of Associations for Rheumatology, 
EULAR) [8, 9]. Одной из ключевых причин, по ко-
торой МТ продолжает считаться золотым стандар-
том при РА, является его дополнительная клиниче-
ская ценность при совместном применении с ГИБП. 
Комбинированная терапия не только обеспечивает 
лучший контроль заболевания по сравнению с моноте-
рапией ГИБП, но и снижает риск образования антител 
к препарату, которые со временем могут нивелировать 
эффективность лечения [10].
Лефлуномид ингибирует дигидрооротатдегидрогеназу 
и синтез пиримидинов. Он применяется не только при 
РА, но и при других ревматических заболеваниях. Его 
активный метаболит терифлуномид одобрен для лече-
ния рассеянного склероза [11]. При использовании в ка-
честве монотерапии РА рекомендуемая доза препарата 
составляет 20 мг/сут. Применение лефлуномида может 
быть рассмотрено у пациентов с ранним РА, которые 
не переносят МТ, перед началом терапии ГИБП [9].
Сульфасалазин может использоваться в качестве препа-
рата первой линии у пациентов с ревматическими забо-
леваниями, не переносящих МТ, или у ранее не лечен-
ных больных с низкой активностью заболевания [8, 9]. 
Он также может рассматриваться в качестве стартовой 
терапии у женщин молодого возраста с недавно уста-
новленным диагнозом, планирующих беременность 
или находящихся в периоде грудного вскармливания. 
Для улучшения переносимости препарата может быть 
применена схема с еженедельным постепенным повы-
шением дозы до максимальной суточной – 3000 мг. 
Хотя сульфасалазин может применяться с МТ и ГХ 
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в рамках тройной терапии, данные наблюдательных 
исследований свидетельствуют о более низкой выжи-
ваемости такого режима [2].
Хлорохин и ГХ, изначально разработанные для профи-
лактики и лечения малярии, также обладают выражен-
ной противовоспалительной и иммуномодулирующей 
активностью [12]. Из этих двух препаратов ГХ является 
предпочтительным для лечения ревматических забо-
леваний вследствие более благоприятного профиля 
токсичности.
Таргетные синтетические БПВП в отличие от стандарт-
ных осуществляют свое действие за счет ингибирования 
специфических киназ, играющих ключевую роль в сиг-
нальных путях воспаления. Эти низкомолекулярные 
соединения влияют преимущественно на ключевые 
этапы цитокин-опосредованной передачи сигналов, 
прерывая такие пути, как JAK-STAT (Janus kinases/signal 
transducers and activators of transcription – янус-киназы/
переносчики сигнала и активаторы транскрипции), 
MAPK (mitogen-activated protein kinase – митоген-акти-
вируемая протеинкиназа) и NF-κB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells – ядерный фактор 
каппа-легкой цепи, усиливающий активацию B-клеток). 
Первым тсБПВП, одобренным Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (Food and Drug Administration, FDA) 
для лечения РА, стал тофацитиниб. Он представляет 
собой мощный и селективный ингибитор семейства 
JAK, специфически воздействующий на JAK1 и JAK3. 
Другие низкомолекулярные соединения, такие как ба-
рицитиниб, пефитиниб и руксолитиниб (ингибиторы 
пути JAK-STAT), а также эвобрутиниб, тирабрутиниб 
и спебрутиниб (ингибиторы путей тирозинкиназы се-
лезенки и тирозинкиназы Брутона (BTK)) и игуратимод 
(ингибитор пути NF-κB), либо уже одобрены, либо на-
ходятся на стадии клинических исследований в качестве 
средств для лечения РА. Эти новые терапевтические 
опции предоставляют дополнительные возможности 
для воздействия на сложные воспалительные процессы, 
лежащие в основе развития РА. Примечательно, что 
ивармацитиниб, селективный ингибитор JAK1, показал 
положительные эффекты в исследовании фазы III у па-
циентов с РА средней и высокой степени активности 
с недостаточным ответом на терапию тсБПВП [13].
Генно-инженерные биологические препараты разра-
ботаны для таргетного воздействия на специфические 
молекулярные пути, вовлеченные в воспаление, в част-
ности при РА. Первым ГИБП, одобренным экспертами 
FDA, стал инфликсимаб, механизм действия которого 
заключается в блокировании провоспалительного ци-
токина ФНО-α – ключевого медиатора воспаления при 
РА. Впоследствии были разработаны другие биологи-
ческие препараты, каждый из которых был нацелен 
на разные провоспалительные цитокины, в частности 
на ИЛ-1 и ИЛ-6. Кроме того, некоторые ГИБП воздей-
ствуют на специфические антигены клеточной поверх-
ности, в том числе на CD20, участвующий в функцио-
нировании В-лимфоцитов, и CD28 – костимулирующую 
молекулу, важную для активации Т-лимфоцитов. Эти 

таргетные варианты лечения обеспечивают более на-
правленное модулирование иммунной системы, чем 
традиционные методы терапии [14].
Фактор некроза опухоли α признан ключевым прово-
спалительным цитокином, продуцируемым различными 
иммунными клетками, включая моноциты, макрофаги, 
дендритные клетки, В- и Т-лимфоциты, а также NK-
клетки (natural killer cells). Взаимодействуя со своими 
рецепторами 1-го и 2-го типов, ФНО-α индуцирует по-
вышение экспрессии RANKL (receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand) – молекулы, стимулирующей диффе-
ренцировку остеокластов и резорбцию костной ткани, 
что приводит к повреждению суставов при РА [15, 16]. 
Содержащийся в плазме крови ФНО-α также способен 
переводить В-лимфоциты в состояние преактивации, что 
обусловливает усиление выработки ФНО-α и дисфункции 
В-клеток. В настоящее время для клинического примене-
ния одобрены пять ингибиторов ФНО-α: инфликсимаб, 
этанерцепт, цертолизумаба пэгол, адалимумаб и голиму-
маб. Несмотря на высокую эффективность этих препара-
тов, примерно у 30–50% пациентов, особенно с большой 
длительностью РА, наблюдается первичная или вторичная 
неэффективность лечения, что обосновывает необходи-
мость дальнейших исследований новых и более мощных 
биологических препаратов. Примером таковых служит 
ABBV-3373 – новый конъюгат антитело-лекарственное 
средство, состоящий из адалимумаба, связанного с мо-
дулятором глюкокортикостероидных рецепторов, целью 
которого является повышение эффективности терапии 
при одновременном снижении системного воздействия ГК. 
В рандомизированном исследовании фазы II применение 
ABBV-3373 способствовало значимому снижению пока-
зателей индекса активности заболевания (Disease Activity 
Score 28, DAS28), оцениваемого в сочетании с уровнем 
С-реактивного белка (DAS28-СРБ), по сравнению с ис-
пользованием адалимумаба к 24-й неделе [17].
Озорализумаб является еще одним препаратом из клас-
са ингибиторов ФНО-α для подкожного введения, кото-
рый в исследованиях фаз II/III обеспечивал значимый 
ответ по критерию ACR20 по сравнению с плацебо 
к 52-й неделе [18].
Балинатунфиб (SAR441566) – первый пероральный 
препарат из класса ингибиторов ФНО-α, в настоящее 
время проходящий фазу II клинического исследования 
у больных РА с недостаточным ответом на терапию 
МТ [19].
Ингибиторы ИЛ-6 могут применяться как в виде мо-
нотерапии, так и в комбинации с МТ у пациентов с РА. 
Благоприятный профиль безопасности, а также быстрое 
и стойкое действие первого представителя этой группы 
препаратов тоцилизумаба сделали его широко применя-
емым для лечения РА средней и тяжелой степени. Успех 
тоцилизумаба привел к разработке других ГИБП, воздей-
ствующих на путь ИЛ-6, включая сарилумаб и олокизумаб, 
а также левилимаба, который связывается непосредст-
венно с ИЛ-6. Эти новые препараты предоставляют до-
полнительные терапевтические возможности, которые 
позволят еще больше повысить эффективность лечения 
РА при меньшем количестве побочных эффектов.
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WBP216 – еще одно новое человеческое моноклональ-
ное антитело подкласса иммуноглобулинов G1 (IgG1) 
к ИЛ-6. В недавнем исследовании фазы I не было за-
регистрировано серьезных нежелательных явлений, 
связанных с применением WBP216, при этом по срав-
нению с плацебо наблюдалась ограниченная частота 
ответов по критерию ACR20 [20].
Механизм действия абатацепта заключается в инги-
бировании активации Т-клеток путем блокирования 
костимуляторного сигнала CD28/CD80. В метаана-
лизе, в котором сравнивались различные биологиче-
ские препараты у пациентов с резистентностью к МТ, 
абатацепт не продемонстрировал значимых различий 
в эффективности с ингибиторами ФНО-α, тоцили
зумабом или ритуксимабом (РТМ) [21]. В двух пря-
мых сравнительных исследованиях у пациентов с ре-
зистентностью к МТ абатацепт показал сопоставимую 
эффективность с инфликсимабом и адалимумабом 
[22, 23]. Одним из ключевых преимуществ абатацепта 
является благоприятный профиль безопасности у па-
циентов с интерстициальными заболеваниями легких, 
ассоциированными с РА, что позволяет применять 
препарат в данной когорте [24]. В настоящее время 
в стадии клинических исследований при РА находятся 
и другие препараты, воздействующие на Т-лимфоциты, 
в частности сирукумаб, клазакизумаб и ALX-0061. 
Сирукумаб, продемонстрировавший эффективность 
в исследованиях фазы III, способствует уменьшению 
выраженности симптомов РА и предотвращению струк-
турных повреждений суставов, что ведет к улучшению 
качества жизни пациентов. Клазакизумаб и ALX-0061 
также находятся в стадии клинических испытаний. 
Их  предварительные результаты свидетельствуют 
о значимом потенциале препаратов при РА [25, 26].
Ритуксимаб  – моноклональное антитело к  CD20. 
Препарат одобрен экспертами FDA для лечения РА и ва-
скулитов, ассоциированных с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами. На сегодняшний 
день он широко применяется в  ревматологии вне 
официальных показаний (off-label), включая болезнь 
Шегрена, воспалительную миопатию, системную крас-
ную волчанку и IgG4-ассоциированное заболевание. 
Согласно данным литературы, эффективность РТМ 
ниже при серонегативном РА. Однако он может быть 
эффективнее других биологических препаратов при 
тяжелых внесуставных проявлениях РА, таких как син-
дром Фелти или ревматоидный васкулит. Несмотря 
на сохраняющуюся эффективность РТМ, были раз-
работаны моноклональные антитела к CD20 второ-
го поколения, такие как обинутузумаб, велтузумаб, 
окрелизумаб и  офатумумаб. При этом некоторые 
из них демонстрируют более высокую эффективность 
in vitro по сравнению с РТМ. Однако эти препараты 
показывают неоднозначные результаты в отношении 
деплеции В-лимфоцитов из третичных лимфоидных 
структур и лимфатических узлов. В частности, РТМ 
лишь частично снижает количество В-лимфоцитов 
в синовиальной оболочке у пациентов с РА. С целью 
повышения эффективности терапии исследуются воз-

можности комбинации РТМ с другими препаратами, 
воздействующими на В-лимфоциты, например бели-
мумабом [27, 28].
Среди новых препаратов, влияющих на  Т- 
и  В-лимфоциты, следует отметить телитацицепт, 
представляющий собой новый рекомбинантный 
белок слияния, нейтрализующий оба фактора выжи-
вания В-клеток, включая стимулятор В-лимфоцитов 
(BLyS) и  лиганд, индуцирующий пролиферацию 
(A proliferation-inducing ligand, APRIL). В рандомизи-
рованном контролируемом исследовании фазы III те-
литацицепт обеспечивал значимое повышение частоты 
достижения ответа по критериям ACR50 по сравнению 
с плацебо к 24-й неделе [29].
Другие перспективные молекулы: SM03, антитело 
к CD22, и KLP-404 (абипрубарт), антитело к CD40, –
 продемонстрировали многообещающие результаты 
в двух отдельных исследованиях фазы II [30, 31]. Как 
VIB4920 (дазодалибеп)  – белок, таргетированный 
на лиганд CD40 (CD40L), так и розибафусп α – би-
специфический ингибитор лиганда индуцибельного 
костимулятора (inducible costimulator ligand, ICOSL) 
и активирующего фактора В-клеток (B cell-activating 
factor, BAFF) – значимо снижали показатели индекса 
DAS28-СРБ по сравнению с плацебо в исследовании 
фазы Ib [15, 16].
Несмотря на достигнутые успехи, поиск новых моле-
кул-мишеней и методов лечения с наилучшим балан-
сом эффективности и риска развития нежелательных 
явлений продолжается (таблица) [32].

Мезенхимальные стромальные клетки 
На протяжении последних трех десятилетий мезен-
химальные стромальные клетки (МСК) привлекают 
пристальное внимание благодаря своей способности 
дифференцироваться в разные типы клеток, секрети-
ровать цитокины и проявлять иммуномодулирующие 
свойства. Это делает их перспективным инструментом 
для лечения иммуноопосредованных заболеваний, 
в частности РА [33]. Традиционно МСК, получен-
ные из костного мозга (МСК-КМ), служат источни-
ком клеток для лечения РА. Однако их применение 
ограничивается инвазивным характером процедуры 
забора костного мозга и низкой частотой встречае-
мости МСК в нем [33]. В связи с этим в качестве аль-
тернативных источников все чаще рассматриваются 
пуповина и жировая ткань, поскольку МСК пуповины 
и жировой ткани обладают теми же функциональными 
свойствами, что и МСК-КМ. В доклинических моде-
лях РА мезенхимальные стромальные клетки вводят 
внутривенно или внутрибрюшинно, при этом оба 
пути введения обеспечивают схожую терапевтическую 
эффективность. Однако путь введения может влиять 
на биораспределение МСК, не сказываясь на их общей 
результативности [34]. 
Мезенхимальные стромальные клетки характеризуются 
низкой иммуногенностью, что обосновывает приме-
нение аллогенных МСК в большинстве клинических 
исследований при РА. Вместе с  тем высказывается 

Лекции для врачей



Эффективная фармакотерапия. 29/2026
42

Актуальные исследования новых молекул-мишеней (начало)

Название препарата Механизм действия Целевая популяция Стадия 
исследования

Результат (текущий статус)

Ингибиторы ФНО-α
ABBV-3373 Ингибирование 

ФНО и модуляция 
рецепторов 
глюкокортикостероидов

Пациенты с РА 
умеренной и высокой 
степени тяжести на фоне 
терапии МТ

Фаза II Положительное статистически 
значимое снижение индекса DAS28-СРБ 
по сравнению с адалимумабом 
к 24-й неделе 

Озорализумаб Ингибирование ФНО Пациенты с активным 
РА, несмотря на терапию 
МТ

Фазы II/III Положительный статистически значимый 
ответ по критерию ACR20 по сравнению 
с плацебо к 52-й неделе

Балинатунфиб 
(SAR441566) 

Ингибирование ФНО Пациенты с РА 
и недостаточным ответом 
на терапию МТ

Фаза II Исследование завершено, результаты 
ожидаются 

Антитела к ГМ-КСФ
Маврилимумаб Ингибирование  

ГМ-КСФ
Пациенты с РА 
и недостаточным ответом 
на ≥ 1 сБПВП

Фаза IIb Статистически значимый ответ 
по критерию ACR20 по сравнению 
с плацебо к 24-й неделе 

Намилумаб Ингибирование  
ГМ-КСФ

Пациенты с РА 
и недостаточным ответом 
на МТ или ингибитор 
ФНО-α

Фаза II Статистически значимое снижение 
индекса DAS28-СРБ по сравнению 
с плацебо к 12-й неделе

Отилимаб Ингибирование  
ГМ-КСФ

Пациенты с РА 
и недостаточным 
ответом на сБПВП, ГИБП 
и/или ингибиторы JAK 

Фаза III Отсутствие статистически значимых 
различий в частоте достижения ответа 
по критерию ACR20 по сравнению 
с плацебо к 12-й неделе

Таргетные Т- и В-клеточные препараты
Телитацицепт Нейтрализация BLyS 

и APRIL
Пациенты с РА 
и недостаточным ответом 
на терапию МТ

Фаза III Положительный статистически значимый 
ответ по критерию ACR50 по сравнению 
с плацебо к 24-й неделе

SM03 Антитела к CD22, 
ингибирующие BCR, 
активирующий NF-κB 

Пациенты с активным РА 
на фоне терапии МТ

Фаза II Положительный статистически значимый 
ответ по критерию ACR20 в группе «SM03 
+ МТ» по сравнению с группой «плацебо 
+ МТ» к 24-й неделе

Абипрубарт  
(KLP-404)

Антитела к CD40, 
ингибирующие путь 
передачи сигнала CD40/
CD40L

Пациенты с РА 
и недостаточным ответом 
на ≥ 1 сБПВП

Фаза II Положительное статистически 
значимое снижение индекса DAS28-СРБ 
по сравнению с плацебо к 12-й неделе

Дазодалибеп 
(VIB4920)

Ингибирование лиганда 
CD40

Пациенты с РА 
и недостаточным ответом 
на МТ или другой сБПВП

Фаза Ib Положительное статистически 
значимое снижение индекса DAS28-СРБ 
по сравнению с плацебо к 12-й неделе

Розибафусп α Ингибирование ICOSL 
и BAFF

Пациенты с активным РА 
(DAS28-СРБ > 2,6 балла)

Фаза Ib Положительная динамика: улучшение 
показателя индекса DAS28-СРБ 
по сравнению с плацебо к 12-й неделе

Ингибиторы BTK 
Фенебрутиниб 
(GDC-0853)

Высокоселективный 
ингибитор BTK

Пациенты с РА 
и недостаточным 
ответом на терапию МТ 
(когорта 1) и ингибиторы 
ФНО-α (когорта 2)

Фаза II Положительный результат. Так, в когорте 1 
частота достижения ответа по критерию 
ACR50 к 12-й неделе была выше 
при применении фенебрутинибa в дозах 
150 мг один раз в сутки (28%) и 200 мг два 
раза в сутки (35%) по сравнению с плацебо 
(15%), в когорте 2 ответ по критерию ACR50 
достигнут у большего числа пациентов, 
получавших фенебрутиниб в дозе 200 мг 
два раза в сутки (25%), по сравнению 
с применявшими плацебо (12%) (p = 0,072) 
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Название препарата Механизм действия Целевая популяция Стадия 
исследования

Результат (текущий статус)

Спебрутиниб  
(СС-292)

Ковалентный 
необратимый 
высокоселективный 
ингибитор BTK второго 
поколения

Пациенты с активным РА 
на фоне терапии МТ

Фаза IIa Отрицательный результат

TAS5315 Ковалентный 
необратимый 
высокоселективный 
ингибитор BTK 
второго поколения, 
связывающийся 
с остатком Cys481

Пациенты с РА 
умеренной и высокой 
степени тяжести 
с недостаточным 
ответом на максимально 
переносимую дозу МТ

Фаза IIa Положительный результат. Однако 
выявлены проблемы с безопасностью, 
связанные с риском кровотечений. 
К 12-й неделе ответ по критерию 
ACR20 достигнут у 78,9% пациентов 
в объединенной группе TAS5315 
по сравнению с 60,0% в группе 
плацебо (p = 0,053), ответ по критерию 
ACR50 – у 33,3 и 13,3% соответственно 
(p = 0,072), ответ по критерию 
ACR70 – у 7,0 и 0% соответственно 
(p = 0,294). Большая доля пациентов, 
получавших TAS5315, достигли низкой 
активности заболевания или ремиссии 
к 12-й неделе по сравнению 
с получавшими плацебо

Эвобрутиниб 
(M52951)

Ковалентный 
необратимый 
ингибитор BTK второго 
поколения

Пациенты с активным 
РА умеренной и высокой 
степени тяжести 
с недостаточным ответом 
на МТ

Фаза IIb Отрицательный результат

Ингибиторы JAK 
Ивармацитиниб 
(SHR0302)

Селективный 
ингибитор JAK1

Пациенты с активным 
РА умеренной и высокой 
степени тяжести 
с недостаточным ответом 
на БПВП

Фаза III К 24-й неделе частота достижения ответа 
по критерию ACR20 была статистически 
значимо выше в группах ивармацитиниба 
в дозах 4 мг (70,4%) и 8 мг (75,1%) 
по сравнению с группой плацебо (40,4%). 
В обоих случаях p < 0,0001

TLL-018 Высокоселективный 
двойной ингибитор 
JAK1 и TyK2

Пациенты с активным 
РА умеренной и высокой 
степени тяжести 
с недостаточным ответом 
на МТ

Фаза II TLL-018 в дозах 20 и 30 мг 
продемонстрировал высокую 
эффективность у пациентов, ранее 
получавших ГИБП, с частотой 
достижения ответа по критерию ACR50 
> 66%. TLL-018 в дозе 20 мг значительно 
улучшил показатели ответа на терапию 
у пациентов, не достигших ответа 
по критерию ACR50 на фоне применения 
тофацитиниба к 12-й неделе

KL130008 Новый селективный 
ингибитор JAK1/JAK2 

Здоровые добровольцы Фаза I Показан удовлетворительный профиль 
эффективности и безопасности 

Децернотиниб  
(VX-509) 

Селективный 
ингибитор JAK3

Пациенты с активным РА 
и недостаточным ответом 
на терапию МТ

Фаза IIb К 12-й неделе среднее изменение 
показателя индекса DAS28-СРБ 
по сравнению с исходным уровнем 
было статистически значимо больше 
в каждой группе VX-509 по сравнению 
с группой плацебо (p < 0,001). Улучшение 
сохранялось к 24-й неделе (по критериям 
ACR20, ACR50 и ACR70, а также 
по среднему изменению показателя 
индекса DAS28-СРБ по сравнению 
с исходным уровнем)

Актуальные исследования новых молекул-мишеней (продолжение)
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Название препарата Механизм действия Целевая популяция Стадия 
исследования

Результат (текущий статус)

Итацитиниб 
(INCB039110)

Селективный 
ингибитор JAK1

Активный РА Фаза II INCB039110, применявшийся один 
или два раза в сутки в течение 
84 дней, в целом хорошо переносился 
и продемонстрировал быстрый 
и клинически значимый ответ 

Ингибиторы RIPK1
GSK2982772 Ингибирование RIPK1 Пациенты с РА умеренной 

и высокой активности 
с недостаточным ответом 
на БПВП

Фаза II Отрицательный результат

Окадусертиб Ингибирование RIPK1 Пациенты с РА умеренной 
и высокой активности

Фаза II Исследование продолжается, результаты 
ожидаются

Агонисты рецептора PD-1
Пересолимаб Активация рецептора 

PD-1
Пациенты с РА 
и недостаточным 
ответом на сБПВП, ГИБП 
или тсБПВП

Фаза II Значимый ответ по показателю индекса 
DAS28-СРБ по сравнению с плацебо 
к 12-й неделе

Роснилимаб Активация рецептора 
PD-1

Пациенты с РА 
и недостаточным 
ответом на сБПВП, ГИБП 
или тсБПВП

Фаза II Исследование продолжается

JNJ-67484703 Активация рецептора 
PD-1

Пациенты с РА 
и недостаточным 
ответом на сБПВП, ГИБП 
или тсБПВП

Фаза I Исследование завершено, результаты 
ожидаются 

Другие препараты
Игуратимод Ингибирование NF-κB Пациенты с РА 

длительностью более 
трех месяцев и менее 
двух лет

Фаза IV Статистически значимый ответ 
по критерию ACR20 по сравнению с МТ 
к 52-й неделе

ТСК-276 Ингибирование CDK4/6 Пациенты с РА, 
соответствующие 
классификационным 
критериям ACR/EULAR 
2010 г.

Фаза IIb Улучшение ответа по критерию ACR20 
по сравнению с плацебо на седьмой день

АВТ-122 Биспецифический 
иммуноглобулин 
с двойными 
вариабельными 
доменами, нацеленный 
на ФНО и ИЛ-17А

Пациенты с РА 
и недостаточным ответом 
на МТ

Фаза II Отсутствие статистически значимых 
различий по частоте достижения ответа 
по критерию ACR20 по сравнению 
с адалимумабом к 12-й неделе

Проксимод Селективный агонист 
рецептора S1PR1

Пациенты с РА, ранее 
не получавшие терапию 
сБПВП

Фаза I Отсутствие доступных клинических 
данных в отношении изменения 
активности заболевания. Хорошая 
переносимость в течение 28-дневного 
периода терапии

Примечание. ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, BCR (B-cell receptor) – В-клеточный рецептор.

Актуальные исследования новых молекул-мишеней (окончание)

предположение, что ксеногенные МСК могут демон-
стрировать более выраженный терапевтический эф-
фект по сравнению с аллогенными или сингенными 
аналогами, что позволяет предположить зависимость 
клинических результатов от иммунологических раз-

личий между донором и реципиентом [35]. Несмотря 
на ограниченное количество клинических испытаний, во 
многих из них сообщалось о положительных результа-
тах такого лечения. В частности, в рандомизированном 
контролируемом исследовании с участием 172 пациентов 
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с РА, получавших терапию МСК, было зафиксировано 
улучшение качества жизни, а также уменьшение боли 
и припухлости суставов уже в течение двух недель после 
внутривенного введения клеток [36]. Не так давно было 
установлено, что у резистентных к терапии пациен-
тов с РА на фоне применения МСК усиливалась экс-
прессия генов ИЛ-10 и трансформирующего фактора 
роста β1. Это в очередной раз подтверждает наличие 
у МСК выраженных иммуномодулирующих эффек-
тов. Хотя полученные результаты являются много
обещающими, для совершенствования методов терапии 
РА на основе МСК необходимо дальнейшее изучение 
патогенеза заболевания и механизмов воздействия МСК.

Дендритные клетки 
Дендритные клетки признаны важнейшими анти-
ген-презентирующими клетками, регулирующими 
иммунные ответы и играющими ключевую роль как 
в инициации иммунной реакции, так и в поддержании 
толерантности. Среди них особый интерес представ-
ляют толерогенные дендритные клетки (tolerogenic 
dendritic cells, TolDC), которые обладают иммуно-
супрессивными свойствами, регулируя активность 
Т-лимфоцитов посредством индукции анергии или 
апоптоза, и играют важную роль в поддержании им-
мунного гомеостаза [37]. Индукция TolDC с помощью 
фармакологических агентов, генетических модифика-
ций или контролируемого созревания in vitro откры-
ла новый путь иммунотерапии. Модифицированные 
ex vivo TolDC продемонстрировали эффективность 
в экспериментальных моделях аутоиммунной пато-
логии, в частности при коллаген-индуцированном 
артрите у грызунов. Полученные данные позволяют 
рассматривать TolDC как потенциальный инструмент 
таргетной терапии, направленной на восстановление 
иммунного баланса и снижение патологического вос-
паления [38].
В настоящее время TolDC уже вышли на этап клини-
ческих испытаний (фазы I/II) при заболеваниях с им-
мунным компонентом, включая аллергическую астму, 
сахарный диабет 1-го типа и рассеянный склероз. Кроме 
того, проводятся исследования по применению TolDC 
в трансплантологии. Успешно завершены четыре ис-
следования фазы I, включая исследование Rheumavax, 
в котором оценивались TolDC, обработанные ингиби-
тором NF-κB и нагруженные четырьмя цитруллиниро-
ванными пептидными антигенами, при РА. Препарат 
вводился внутрикожно в возрастающих дозах. Такая 
терапия не сопровождалась развитием нежелательных 
явлений, при этом на всех этапах наблюдения регистри-
ровалось снижение медиаторов воспаления [39, 40]. 
Кроме того, внутрисуставные инъекции TolDC, ин-
дуцированных дексаметазоном/витамином D3 и на-
груженных аутологичной синовиальной жидкостью, 
продемонстрировали многообещающие результаты. 
Более высокие дозы TolDC (10 × 106 клеток) коррели-
ровали с улучшением симптоматики. Несмотря на то 
что результаты этих исследований свидетельствуют 
о безопасности и терапевтическом потенциале TolDC, 

с целью оптимизации клинической эффективности 
данной опции необходимы дальнейшие изыскания 
для совершенствования протоколов и углубления по-
нимания о патологической среде [40]. 

Ингибиторы рецептор-взаимодействующей 
протеинкиназы 1
Рецептор-взаимодействующая протеинкина-
за 1 (receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1) пред-
ставляет собой новый перспективный терапевтиче-
ский подход, нацеленный на программируемую гибель 
воспалительных клеток при РА. Дисрегуляция RIPK1 
способствует персистирующему воспалению в сино-
виальной оболочке и суставной деструкции за счет 
высвобождения ассоциированных с повреждением 
молекулярных паттернов и провоспалительных цито-
кинов из погибающих клеток. Ряд низкомолекулярных 
ингибиторов RIPK1, включая GSK2982772, прошли ран-
ние фазы клинических исследований, однако не проде-
монстрировали клинически значимой эффективности 
по сравнению с плацебо [41]. Еще один ингибитор 
RIPK1 – окадусертиб – в настоящее время оценива-
ется в исследовании фазы II на предмет безопасности 
и эффективности при лечении РА [42]. Результаты 
ожидаются по завершении испытания. 

Агонисты рецептора программируемой 
клеточной гибели 1 
Более десяти лет назад ингибиторы программируемой 
клеточной гибели 1 (programmed cell death 1, PD-1) 
совершили революцию в лечении разных видов рака. 
Одним из наиболее частых побочных эффектов ин-
гибиторов PD-1 оказался воспалительный артрит. 
Именно поэтому была выдвинута гипотеза о том, что 
стимуляция данного сигнального пути может быть 
эффективной при РА. Пересолимаб, гуманизирован-
ное моноклональное антитело подкласса IgG1, сти-
мулирующее путь PD-1, был оценен в исследовании 
фазы II у пациентов с РА и недостаточным ответом 
на  конвенциональную и  биологическую терапию. 
По сравнению с плацебо к 12-й неделе наблюдалось 
значимое улучшение показателей индекса DAS28-СРБ 
[43]. В настоящее время ожидаются результаты двух 
исследований агонистов PD-1 [44, 45].

Препараты, воздействующие на другие 
сигнальные пути
Игуратимод представляет собой синтетический низко-
молекулярный иммуномодулятор, который ингибирует 
активацию NF-κB, тем самым подавляя продукцию 
провоспалительных цитокинов. В настоящее время 
он одобрен для лечения РА в Японии и Китае. В пла-
цебо-контролируемом исследовании у пациентов с не-
достаточным ответом на МТ игуратимод обеспечил 
значимо более высокую частоту достижения ответа 
по критерию ACR20 по сравнению с плацебо [46].
Циклин-зависимые киназы (сyclin-dependent kinases, 
CDK) регулируют клеточный цикл, и их аномальная 
активность ассоциирована с различными злокачест-
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венными новообразованиями. Несколько ингибиторов 
CDK широко применяются для лечения некоторых 
видов рака [47]. CDK4/6 отвечает за пролиферацию 
синовиоцитов в модели артрита на животных [48]. 
TCK-276 – пероральный ингибитор CDK4/6 – был 
оценен в исследовании фазы II [49]. Установлено, что 
он улучшает ответ на терапию по критерию ACR20 
уже через семь дней.
ABT-122 – биспецифическая иммуноглобулиновая 
молекула с двойными вариабельными доменами, на-
целенная как на ФНО, так и на ИЛ-17А. Первоначально 
ABT-122 продемонстрировала многообещающие ре-
зультаты. Однако клинические исследования не дали 
благоприятных исходов [50]. Одним из возможных 
объяснений может служить то, что ИЛ-17 не играет 
центральной роли в патогенезе РА в отличие, например, 
от патогенеза аксиального спондилоартрита.
Проксимод является селективным агонистом сфинго-
зин-1-фосфатного рецептора 1 (sphingosine-1-phosphate 
receptor 1, S1PR1), который был разработан в качестве 
иммуномодулятора для пациентов с РА. Двухэтапное 
плацебо-контролируемое исследование фазы I, про-
веденное в одном центре, было направлено на оценку 
безопасности, фармакокинетики и предварительной 
эффективности проксимода у здоровых доброволь-
цев и пациентов с РА, ранее не получавших сБПВП. 
Согласно полученным результатам, проксимод в целом 
хорошо переносился, а нежелательные явления были 
преимущественно легкой и умеренной степени тяже-
сти [51]. Клинические данные в отношении активности 
заболевания в данном исследовании не раскрывались.

Терапевтические подходы на основе фосфатов
Несмотря на доступность различных методов биологи-
ческой терапии РА, опасения по поводу их эффектив-
ности и безопасности стимулировали поиск инноваци-
онных подходов, в частности в области наномедицины. 
Наночастицы на основе фосфатов, обладающие адаптив-
ными физико-химическими свойствами, обеспечивают 
точное таргетирование и контролируемое высвобождение 
лекарственных средств, открывая тем самым возмож-
ности для персонализированной стратегии лечения РА. 
Был разработан ряд фосфатных носителей, в частности 
фосфатные дендримеры, функционализированные аза-
бисфосфонатом (АБП), которые модулируют иммунный 
ответ, стимулируя активацию противовоспалительных 
моноцитов через сигнальный путь STAT3/ИЛ-10 и од-
новременно подавляя зависящую от ИЛ-2 пролиферацию 
CD4+ Т-лимфоцитов посредством ингибирования пути 
JAK/STAT5 [52]. Это ослабляет активацию адаптивного 
иммунитета и усиливает пролиферацию NK-клеток [52]. 
Исследования на мышиных моделях артрита (мыши линии 
IL-1ra-/- и модель сывороточного переноса K/BxN) пока-
зали, что инъекции дендримеров АБП снижают уровень 
провоспалительных цитокинов и повышают концентра-
цию противовоспалительных цитокинов, эффективно 
ингибируя дифференцировку остеокластов и уменьшая 
повреждение суставов. Эти данные подчеркивают потен-
циал наномедицины на основе фосфатов при РА.

Наночастицы гидроксиапатита (ГА) благодаря способ-
ности высвобождать биодоступные ионы кальция (Ca2+) 
и фосфата (Pi) не только усиливают адгезию остеобла-
стов и регенерацию костной ткани через сигнальные 
пути Wnt/β-катенин и PI3K (phosphoinositide 3-kinases)/
AKT, но и служат эффективными носителями для ГК, 
таких как метилпреднизолона ацетат. При этом контро
лируемое высвобождение препарата снижает системную 
токсичность и обеспечивает пролонгированное местное 
противовоспалительное действие за счет подавления 
NF-κB [53]. Инкапсулирование других соединений, 
таких как триамцинолона ацетонид и комбинация те-
рифлуномида с МТ, позволило достичь сопоставимой 
эффективности при минимизации побочных реакций. 
Кроме того, сообщается, что композиты на основе ГА, 
в частности в сочетании с желатином и полимолочной 
кислотой, оптимизируют и пролонгируют высвобо-
ждение ибупрофена. Помимо контроля воспаления ГА 
играет значительную роль в восстановлении суставов, 
облегчая адгезию остеобластов и тем самым стимулируя 
регенерацию костной ткани. Липосомальные системы 
доставки лекарственных средств также являются ин-
новационным подходом к лечению РА. Липосомально-
инкапсулированный преднизолона фосфат полностью 
купировал воспалительные реакции в моделях на кры-
сах, тогда как свободный препарат оказывал лишь уме-
ренный эффект. 
В совокупности все фосфатные наноносители облада-
ют двумя механизмами действия. Речь, в частности, 
идет об иммунной модуляция через пути STAT, NF-κB 
и RANKL, а также о регенерации и доставке лекарст-
венных средств путем опосредованной Ca2+/Pi остеоген-
ной сигнализации, что обеспечивает высокотаргетный 
и более безопасный терапевтический подход при РА. 
Дальнейшее изучение фосфатных наночастиц, включая 
липосомы, будет способствовать улучшению терапии 
РА за счет повышения эффективности препаратов 
и минимизации риска нежелательных явлений [54].

Экзосомы кишечного происхождения 
Экзосомы кишечного происхождения все чаще рассма-
триваются как перспективные терапевтические агенты 
при РА вследствие их способности регулировать им-
мунный гомеостаз в рамках оси «кишечник – сустав». 
Эти наноразмерные везикулы, секретируемые клетками 
кишечного эпителия и микроорганизмами, способны 
преодолевать кишечный барьер и транспортировать 
функциональные молекулы, такие как микрорибону-
клеиновая кислота (микроРНК), белки и бактериальная 
ДНК, в отдаленные участки, включая ткани синовиальной 
оболочки. Данные литературы свидетельствуют о том, 
что экзосомы, полученные из пробиотиков (например, 
Lactobacillus rhamnosus), подавляют дифференцировку 
Th17 и одновременно стимулируют экспансию регуля-
торных Т-лимфоцитов (regulatory T cells, Treg), тем самым 
снижая выраженность воспаления в суставах и эрозию 
хряща. Положительный эффект отмечается и у экзосом 
Bacteroides fragilis, несущих полисахарид А. Они усили-
вают секрецию ИЛ-10 и восстанавливают иммунную 
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толерантность, снижая таким образом выраженность 
синовиальной гиперплазии и выработку аутоантител. 
Примечательно, что экзосомы могут изменять прони-
цаемость кишечного барьера, обеспечивая доступ ми-
кробного груза в системный кровоток, что в зависимости 
от баланса провоспалительного и противовоспалитель-
ного содержимого экзосом может как усугублять, так 
и облегчать течение РА [55].

Подходы на основе методов генной и клеточной 
терапии 
Появление препаратов на основе РНК стало прорывом 
в лечении заболеваний, в патогенезе которых важную 
роль играют генетические факторы. Они обеспечивают 
точную регуляцию экспрессии генов, выходящую за 
рамки механизмов действия традиционных лекарст-
венных средств. Одни РНК-средства уже одобрены для 
клинического применения, другие – находятся в стадии 
разработки, что делает данное направление терапии 
перспективным в ближайшем будущем [56, 57].
Терапевтический потенциал стратегий на основе малых 
интерферирующих РНК (миРНК) при РА подтвержден 
результатами многочисленных экспериментальных 
исследований. 
ABX464 (обефазимод) представляет собой низкомо-
лекулярное соединение, повышающее экспрессию 
миРНК-124. В плацебо-контролируемом исследова-
нии фазы II с участием пациентов с недостаточным 
ответом на терапию МТ и/или ингибиторами ФНО он 
продемонстрировал благоприятный профиль безопас-
ности и признаки клинической эффективности [58]. 
В недавнем исследовании показано, что однократная 
внутрисуставная инъекция аденоассоциированного 
вируса, несущего ген A20/TNFAIP3, снижает воспа-
ление в модели на мышах [59].
Все больший интерес ревматологов вызывает CAR-T-
клеточная терапия. Она успешно применялась при сис-
темной красной волчанке, системной склеродермии и ми-
озитах [60]. В связи с этим встал вопрос о ее потенциале 
при РА. В небольшой серии клинических случаев (три 
пациента с РА и неэффективностью множественных БПВП 
и ГИБП, кроме РТМ) терапия CD19-направленными CAR-
T-клетками привела к быстрому клиническому улучше-
нию, снижению уровня маркеров острой фазы и значи-
мому уменьшению титров аутоантител в течение шести 
месяцев наблюдения. Примечательно, что инфузионные 
реакции отсутствовали [61].
Блинатумомаб – биспецифический активатор Т-клеток 
CD19xCD3 – был оценен у шести пациентов с РА, рефрак-
терным к терапии множественными ГИБП или тсБПВП. 
Применение препарата позволило достичь клинической 
ремиссии с уменьшением признаков синовита по данным 
ультразвукового исследования и позитронно-эмиссионной 
томографии с ингибитором белка активации фибробла-
стов, а также уровня аутоантител [62].

Перспективы будущих исследований
За последние два десятилетия терапия РА претерпела 
фундаментальные изменения благодаря появлению 

ГИБП, что позволило улучшить исходы у пациентов за 
счет достижения ремиссии и предотвращения прогрес-
сирования заболевания. Современные исследования 
РА вышли за рамки исключительно цитокин-таргетной 
терапии и включают новые направления, такие как 
эпигенетическая модуляция (например, ингибирова-
ние гистондеацетилаз), метаболическая коррекция 
и блокада молекул костимуляции. Развитие преци-
зионной медицины позволяет еще больше персона-
лизировать лечение. Так, транскриптомный анализ 
биоптатов синовиальной оболочки помогает выде-
лять молекулярные подгруппы РА для применения 
специфических терапевтических стратегий. Активно 
изучаются методы клеточной терапии, включая при-
менение МСК, регуляторных Т-лимфоцитов и вакцин 
на основе ТolDC, которые могут оказывать как имму-
носупрессивное, так и регенеративное воздействие. 
Кроме того, ведутся исследования генной терапии при 
РА. Продолжающийся прогресс в разработке ГИБП, 
ингибиторов JAK, эпигенетических и метаболических 
модуляторов, а также клеточных препаратов открывает 
широкие перспективы для повышения эффективности 
лечения РА.
Более глубокое понимание патофизиологии РА имеет 
первостепенное значение для улучшения прогно-
за и развития прецизионной медицины. Появление 
омиксных технологий (транскриптомики, протеоми-
ки и метаболомики) позволило выявить новые меха-
низмы патогенеза РА. Тем не менее для оптимизации 
таргетной терапии предстоит проделать масштабную 
работу по четкому картированию ключевых призна-
ков и патологических механизмов на каждой стадии 
заболевания, а также по классификации РА на более 
специфические молекулярные подтипы. Необходимо 
также сосредоточить внимание на профилактических 
стратегиях, направленных на минимизацию риска 
дебюта и рецидивов заболевания. Поскольку утрата 
аутоиммунной толерантности часто происходит за 
много лет до развития клинического воспаления, су-
ществует острая потребность в новых прогностических 
инструментах. Они позволят выявлять иммунные на-
рушения на ранней стадии и своевременно проводить 
превентивные вмешательства для предотвращения 
дальнейшего прогрессирования заболевания.
Эффективность терапии РА определяется множеством 
механизмов, каждый из которых предоставляет возможно-
сти для ее совершенствования и инноваций. Генетические 
полиморфизмы рецепторов цитокинов, Fc-рецепторов 
и ферментов, метаболизирующих лекарственные сред-
ства, влияют на ответ на терапию и клиренс препара-
тов. Следовательно, фармакогеномное профилирование 
и прецизионный подбор доз способны оптимизировать 
результаты лечения. Распределение лекарственных средств 
также играет крайне важную роль, поскольку биологи-
ческие препараты зачастую обладают ограниченной 
способностью к проникновению в очаги воспаления 
в синовиальной оболочке. В связи с этим системы нано-
носителей, липосомальные формы и инженерные экзо-
сомы представляют собой многообещающие стратегии 

Лекции для врачей



Эффективная фармакотерапия. 29/2026
48

Литература

1.	 Aletaha D. Precision medicine and management of rheumatoid arthritis. J. Autoimmun. 2020; 110: 102405.
2.	 Abasolo L., Leon L., Rodriguez-Rodriguez L., et al. Safety of disease-modifying antirheumatic drugs and biologic agents for rheumatoid 

arthritis patients in real-life conditions. Semin. Arthritis Rheum. 2015; 44 (5): 506–513.
3.	 Gregersen P.K., Silver J., Winchester R.J. The shared epitope hypothesis: an approach to understanding the molecular genetics 

of susceptibility to rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1987; 30 (11): 1205–1213.
4.	 MacGregor A.J., Snieder H., Rigby A.S., et al. Characterizing the quantitative genetic contribution to rheumatoid arthritis using data 

from twins. Arthritis Rheum. 2000; 43 (1): 30–37.
5.	 Smolen J.S., Aletaha D., Barton A., et al. Rheumatoid arthritis. Nat. Rev. Dis. Primers. 2018; 4 (1): 15022.
6.	 Bartok B., Firestein G.S. Fibroblast-like synoviocytes: key effector cells in rheumatoid arthritis. Immunol. Rev. 2010; 233 (1): 233–255.
7.	 Sarzi-Puttini P., Ceribelli A., Marotto D., et al. Systemic rheumatic diseases: from biological agents to small molecules. Autoimmun. Rev. 

2019; 18 (6): 583–592.
8.	 Fraenkel L., Bathon J.M., England B.R., et al. American College of Rheumatology guideline for the treatment of rheumatoid arthritis. 

Arthritis Care Res. 2021; 73 (7): 924–939.
9.	 Smolen J.S., Landewe R.B.M., Bergstra S.A., et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic 

and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2022 update. Ann. Rheum. Dis. 2023; 82 (1): 3–18.
10.	 Bartelds G.M., Wijbrandts C.A., Nurmohamed M.T., et al. Clinical response to adalimumab: relationship to anti-adalimumab antibodies 

and serum adalimumab concentrations in rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis. 2007; 66 (7): 921–926.
11.	 O’Connor P., Wolinsky J.S., Confavreux C., et al. Randomized trial of oral teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. N. Engl. J. Med. 

2011; 365 (14): 1293–1303.
12.	 Wallace D., Gudsoorkar V., Weisman M., Venuturupalli S. New insights into mechanisms of therapeutic effects of antimalarial agents 

in SLE. Nat. Rev. Rheumatol. 2012; 8 (9): 522–533.
13.	 Liu J., Jiang Y., Zhang S., et al. Ivarmacitinib, a selective Janus kinase 1 inhibitor, in patients with moderate-to-severe active rheumatoid 

arthritis and inadequate response to conventional synthetic DMARDs: results from a phase III randomised clinical trial. Ann. Rheum. 
Dis. 2025; 84 (2): 188–200.

14.	 Mahmood Z., Schmalzing M., Dorner T., et al. Therapeutic cytokine inhibition modulates activation and homing receptors of peripheral 
memory B cell subsets in rheumatoid arthritis patients. Front. Immunol. 2020; 11: 572475.

15.	 Karnell J.L., Albulescu M., Drabic S., et al. A CD40L-targeting protein reduces autoantibodies and improves disease activity in patients 
with autoimmunity. Sci. Transl. Med. 2019; 11 (489): eaar6584. 

16.	 Abuqayyas L., Cheng L.E., Teixeira Dos Santos M., et al. Safety and biological activity of rozibafusp alfa, a bispecific inhibitor 
of inducible costimulatory ligand and B cell activating factor, in patients with rheumatoid arthritis: results of a phase 1b, randomized, 
double-blind, placebo-controlled, multiple ascending dose study. ACR Open. Rheumatol. 2022; 4 (10): 903–911.

17.	 Buttgereit F., Aelion J., Rojkovich B., et al. Efficacy and safety of ABBV-3373, a novel anti-tumor necrosis factor glucocorticoid 
receptor modulator antibody-drug conjugate, in adults with moderate-to-severe rheumatoid arthritis despite methotrexate therapy: 
a randomized, double-blind, active-controlled proof-of-concept phase IIa trial. Arthritis Rheumatol. 2023; 75 (6): 879–889.

18.	 Tanaka Y., Kawanishi M., Nakanishi M., et al. Efficacy and safety of the anti-TNF multivalent NANOBODY® compound ozoralizumab 
in patients with rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate: a 52-week result of a phase II/III study 
(OHZORA trial). Mod. Rheumatol. 2022; 33 (5): 883–890.

19.	 A study to evaluate SAR441566 efficacy and safety in adults with rheumatoid arthritis (SPECIFI-RA). ClinicalTrials.gov. NCT06073093. 
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06073093 (дата обращения: 30.07.2026). 

20.	 Leng X., Tang X., Hu P., et al. Safety, tolerability, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and efficacy of WBP216, a novel IL-6 
monoclonal antibody, in patients with rheumatoid arthritis: a phase Ia randomized placebo-controlled study. Front. Immunol. 2022; 13: 
1110992.

для улучшения локальной биодоступности. Серьезным 
препятствием остается иммуногенность, поскольку обра-
зование антител к препаратам приводит к утрате их эф-
фективности. Для решения этой проблемы и увеличения 
периода полувыведения исследуются такие подходы, как 
инженерия Fc-фрагмента, гликоинженерия и использова-
ние полностью человеческих каркасов антител. Кроме того, 
активация компенсаторных сигнальных путей нередко 
способствует развитию вторичной резистентности, что 
подчеркивает потенциал комбинации блокады цитокинов 
с метаболическими вмешательствами, эпигенетическими 
модуляторами или регуляторами иммунных контрольных 
точек для достижения более стойкого контроля заболева-
ния. Наконец, различия в составе микробиоты кишечника 

все чаще признаются факторами, модифицирующими 
эффективность препаратов, особенно ГИБП и ингибито-
ров JAK, и будущие стратегии могут включать таргетную 
модуляцию микробиома или применение пробиотиков 
в качестве вспомогательных подходов для усиления те-
рапевтического эффекта.  
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The article analyzes the evolution and current prospects of pharmacotherapy for rheumatoid arthritis (RA). 
Despite the widespread introduction in clinical practice of biologic and targeted synthetic disease-modifying 
antiinflammatory drugs, achieving sustained remission in a significant proportion of patients remains RA 
challenging due to the clinico-immunological heterogeneity of the disease, the lack of validated response 
predictors, and the risks associated with long-term immunosuppression. Data on the mechanisms of action 
and efficacy of methotrexate, janus kinases inhibitors, monoclonal antibodies against tumor necrosis factor α, 
interleukin 6, and CD20, as well as T-cell costimulation modulators, are systematized. Particular attention 
is paid to promising therapeutic strategies currently in phase I–III clinical trials: PD-1 receptor agonists, RIPK1 
and CDK4/6 inhibitors, bispecific immunoglobulins, cellular therapies (mesenchymal stromal and tolerogenic 
dendritic cells, CAR-T cells), and small interfering RNA-based platforms. The potential of nanomedical delivery 
systems and gut-derived exosomes for targeted drug transport and modulation of the gut-joint axis is discussed. 
The necessity of transitioning from empirical therapy selection to precision medicine, integrating multi-omics 
profiling, pharmacogenetic testing, early diagnosis of the pre-RA, and targeted microbiome modulation, is 
emphasized. The implementation of these innovations into clinical practice will optimize patient stratification, 
overcome secondary non-response and drug immunogenicity, and ensure personalized disease control.

Keywords: rheumatoid arthritis, methotrexate, tumor necrosis factor α inhibitors, rituximab, genetically 
engineered biological drugs, precision medicine
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