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Место генно-инженерных 
биологических и таргетных 
препаратов в терапии 
ревматоидного артрита

Представлены основные этиологические и патогенетические факторы 
возникновения ревматоидного артрита, а также основные группы 
препаратов для его лечения. В частности, рассмотрены вопросы 
назначения базисных противовоспалительных препаратов и тактика 
применения генно-инженерных биологических и таргетных препаратов 
при недостаточности эффектов первых. Особое внимание уделено 
стратегии выбора генно-инженерных биологических и таргетных 
препаратов с учетом риска развития осложнений на фоне такого 
лечения. Кроме того, проанализированы основные показатели 
эффективности проводимой терапии. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, базисная 
противовоспалительная терапия, генно-инженерная биологическая 
и таргетная терапия

Введение
Ревматоидный артрит (РА) характе-
ризуется эрозивным симметричным 
полиартритом, а также поражением 
разных органов и систем. Это наибо-
лее часто встречающееся иммуново-
спалительное заболевание суставов. 
Так, распространенность РА среди 
взрослого населения составляет 0,5–
1,0%, соотношение женщин и муж-
чин – 3–4:1. 
Пик заболеваемости приходится на 
40–55 лет. 
Почти 50% пациентов становятся ин-
валидами в первые пять лет от начала 

болезни [1]. Кроме того, у таких боль-
ных повышен риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний, заболеваний 
органов дыхания, злокачественных но-
вообразований, инфекций, депрессии 
и/или тревоги [2]. 
Этиология РА до конца не установ-
лена. Однако известно, что в  ос-
нове патогенеза лежат дефекты 
Т- и  В-клеточных иммунных реак-
ций, приводящие к  гиперпродук-
ции провоспалительных цитокинов 
(в частности, фактора некроза опу-
холи (ФНО) альфа, интерлейкинов 
(ИЛ) 6, 1, 17, 12 и 23) и образованию 

ревматоидных факторов (РФ), ан-
тител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) и  др., 
индуцирующих воспаление, деструк-
цию суставов, формирование ревма-
тоидного паннуса и поражение мно-
гих висцеральных органов [3–7].
Для верификации диагноза ис-
пользуются классификацион-
ные критерии ревматоидного ар-
трита Американской коллегии 
ревматологов (American College of 
Rheumatology – ACR) и Европейской 
антиревматической лиги (Еuropean 
League Against Rheumatism – EULAR) 
2010 г. (табл. 1) [8]. Диагноз считает-
ся достоверным при шести баллах 
и более.
Согласно рекомендациям экспертов 
EULAR [9–11], пациентам с установ-
ленным РА следует незамедлитель-
но назначать базисные противо-
воспалительные препараты (БПВП). 
К таковым относятся метотрексат, 
лефлуномид и др. Метотрексат при-
знан золотым стандартом терапии. 
В отсутствие противопоказаний он 
является препаратом первой линии 
[12, 13]. 
Однако на фоне применения БПВП 
более чем у половины пациентов не 
удается удерживать контроль над 
заболеванием и  развитием жиз-
ненно угрожающих осложнений. 
Это стало основанием для вклю-
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чения в  комплексную терапию РА 
генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), блокирующих 
активность провоспалительных ци-
токинов и патологическую активацию 
Т- и В-лимфоцитов [14]. 
Необходимо отметить, что ГИБП 
наряду с  БПВП стали основой 
новой концепции EULAR  – «ле-
чение до достижения цели» («treat 
to target»). Применение данных 
препаратов позволило достичь не 
только ремиссии или значимого 
снижения активности РА, но и дли-
тельного безрецидивного течения. 
Показанием к  назначению ГИБП 
является сохранение средней и вы-
сокой активности иммуновоспали-
тельного процесса в течение шести 
месяцев, несмотря на использова-
ние БПВП [10, 11]. 
В настоящее время в зависимости от 
механизма действия выделяют не-
сколько групп моноклональных ан-
тител (мАТ) [15]: 

 ✓ ингибиторы ФНО-альфа (ин-
фликсимаб, этанерцепт, адалиму-
маб, цертолизумаба пэгол, голи-
мумаб); 

 ✓ ингибиторы рецепторов ИЛ-6 (то-
цилизумаб);

 ✓ анти-В-клеточные препараты (ри-
туксимаб); 

 ✓ блокаторы костимуляции Т-лим-
фоцитов (абатацепт). 

Важно подчеркнуть, что последние 
годы быстро развивается производст-
во биосимиляров, имеющих структур-
ное сходство с оригинальными ГИБП. 

Однако, прежде чем данные препа-
раты будут выведены на фармацев-
тический рынок, их эффективность 
и безопасность должны быть оценены 
в  многоцентровых контролируемых 
клинических исследованиях. 
Новым препаратом в таргетной тера-
пии РА стал тофацитиниб – блокатор 
сигнальных путей цитокинов через 
систему янус-киназ [16].

Ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа
Как было отмечено ранее, важную 
роль в патогенезе РА играет ФНО-
альфа  – плейотропный цитокин, 

обладающий провоспалительной 
и иммуномодулирующей активно-
стью [17]. Ингибиторы ФНО-альфа 
подразделяются на три группы: 

 ✓ моноклональные АТ (инфликси-
маб, адалимумаб, голимумаб);

 ✓ пегилированный Fab’-фрагмент 
мАТ (цертолизумаба пэгол); 

 ✓ модифицированный ФНО-ре-
цептор (этанерцепт).

Их характеристика представлена 
в табл. 2 [14].
Среди ГИБП ингибиторы ФНО-
альфа являются препаратами пер-
вой линии у пациентов с РА. В по-
давляющем большинстве случаев 
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Таблица 1. Классификационные критерии ревматоидного артрита ACR/EULAR 

Критерий Количество 
баллов

А. Клинические признаки поражения суставов (припухлость 
и/или болезненность при объективном исследовании): 
■ 1 крупный сустав 
■ 2–10 крупных суставов 
■ 1–3 мелких сустава (крупные суставы не учитываются) 
■ 4–10 мелких суставов (крупные суставы не учитываются) 
■ > 10 суставов (как минимум 1 мелкий сустав) 

0
1
2
3
5

B. Тесты на РФ и АЦЦП (требуется как минимум один тест):
■ отрицательные 
■  слабо позитивные для РФ или АЦЦП (превышают верхнюю границу нормы, 

но не более чем в три раза)
■  высоко позитивные для РФ или АЦЦП (более чем в три раза превышают 

верхнюю границу нормы)

0
2

3

C. Острофазовые показатели (требуется как минимум один тест): 
■ нормальные значения СОЭ и СРБ
■ повышенные значения СОЭ или СРБ

0
1

D. Длительность синовита: 
■ < 6 недель
■ ≥ 6 недель

0
1

Таблица 2. Характеристика ингибиторов ФНО-альфа

Препарат Торговые 
наименования

Механизм действия Доза Схема применения

Инфликсимаб Ремикейд®
Фламмэгис®

Химерное моноклональное 
антитело к ФНО-альфа

Флакон с лиофилизатом 
для приготовления 
раствора, 100 мг (3 мг/кг)

Внутривенное введение на нулевой, 
второй и шестой неделях, затем каждые 
восемь недель

Адалимумаб Хумира® Человеческое моноклональное 
антитело к ФНО-альфа

Предзаполненный шприц, 
40 мг

Подкожное введение один раз 
в две недели

Этанерцепт Энбрел® Растворимая гибридная 
белковая молекула, состоящая 
из ФНО-рецептора, соединенная 
с Fc-фрагментом IgG1 человека

Предзаполненный шприц, 
по 25 и 50 мг, 
также в форме 
автоинжектора (Майклик)

Подкожное введение один раз в неделю 
(50 мг) или два раза в неделю (25 мг)

Голимумаб Симпони® Человеческое моноклональное 
антитело к ФНО-альфа

Шприц-автоинжектор, 
50 мг

Подкожное введение один раз в месяц

Цертолизумаба 
пэгол 

Симзия® Гуманизированное 
моноклональное антитело 
к ФНО-альфа

Предзаполненный шприц, 
200 мг

Подкожное введение на нулевой, второй 
и четвертой неделях по 400 мг, затем один 
раз в две недели (200 мг) или один раз 
в четыре недели (400 мг) 
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они назначаются в  комбинации 
с метотрексатом при недостаточ-
ной эффективности последнего, 
реже  – в  виде монотерапии при 
наличии противопоказаний к ме-
тотрексату [14, 18–20]. В данном 
случае речь идет о таких препара-
тах, как адалимумаб, этанерцепт, 
цертолизумаба пэгол. 
Эффективность лечения, как 
правило, оценивается в  течение 

12 недель. Эффект терапии дока-
зан результатами многих клини-
ческих исследований, в том числе 
данными собственного регистра 
больных РА. 
Адалимумаб  – болезнь-моди-
фицирующий препарат. К  его 
преимуществам следует отнести 
быстрое развитие (в среднем на 
четвертый-пятый день) и  дли-
тельное сохранение (шесть ме-

сяцев и более) эффекта у боль-
шинства больных, хороший 
профиль безопасности и  удоб-
ство введения [21]. Основным 
показанием к  назначению 
адалимумаба при РА являет-
ся предшествующая неэффек-
тивность или непереносимость 
БПВП, в частности метотрекса-
та. Установлено, что эффектив-
ность адалимумаба значительно 
выше при небольшой длитель-
ности (до трех лет) заболевания 
и исходно более высоких пока-
зателях активности заболевания 
(Disease Assessment Score 28  – 
C-reactive protein – DAS 28-CRP). 
При этом скорость развития 
и  выраженность эффекта не 
зависят от возраста пациентов, 
рентгенологической стадии РА 
и серопозитивности. 
Согласно результатам исследова-
ния PREMIER, комбинированное 
применение адалимумаба и  ме-
тотрексата превосходило моно-
терапию адалимумабом по ACR, 
DAS 28.
Прямых сравнительных рандо-
мизированных контролируемых 
клинических исследований эф-
фективности и безопасности ин-
гибиторов ФНО-альфа не про-
водилось. Данные метаанализов 
позволяют сделать вывод о сопо-
ставимой их эффективности при 
добавлении к метотрексату – до-
стижение ответа по ACR 20 и 50 
[15]. Этот вывод подтвержда-
ется результатами собственных 
исследований эффективности 
и  безопасности инфликсимаба, 
адалимумаба, этанерцепта, цер-
толизумаба пэгола, голимумаба 
при лечении больных РА в тече-
ние 102 недель (рис. 1). 
При рентгенологическом кон-
троле установлено, что у  42% 
пациентов, получавших комби-
нированное лечение метотрекса-
том и ингибиторами ФНО-альфа, 
снизился темп эрозивного про-
цесса. В отдельных случаях также 
отмечалось уменьшение разме-
ров и числа эрозий (рис. 2). 
Для ингибиторов ФНО-альфа 
характерными нежелательными 
побочными реакциями являют-
ся повышение восприимчивости 
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Рис. 1. Динамика активности РА по DAS 28-CRP у пациентов, получавших 
инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаба пэгол и голимумаб 
в течение 102 недель

Рис. 2. Пациентка А. 46 лет до и после лечения
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Примечание. А – рентгенограмма кисти – умеренный периартикулярный остеопороз, 
Б – магнитно-резонансная томография в режиме Т1 с контрастным усилением – 
выраженное накопление контрастного вещества разрастаниями синовии и участками 
костного мозга, В – магнитно-резонансная томография в режиме Т1 с контрастным 
усилением через 12 месяцев терапии метотрексатом и инфликсимабом – выраженное 
уменьшение активности пролиферативных изменений, мелкие сформированные эрозии 
в зонах прикрепления связок, умеренный теносиновит сухожилия разгибателя carpi ulnaris.

0                    6 нед.              12 нед.              24 нед.             54 нед.         102 нед.
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к инфекциям, включая реактива-
цию туберкулеза, гистоплазмоза 
и  гепатита В, а  также развитие 
демиелинизирующих заболева-
ний, волчаночноподобного син-
дрома, злокачественных ново-
образований, тромбоэмболии 
и  реакций гиперчувствительно-
сти [18]. Следует подчеркнуть, 
что на фоне такой терапии ла-
тентный туберкулез нередко 
протекает атипично (милиарный 
туберкулез, внелегочные про-
явления). В  связи с  этим у  па-
циентов с  РА как в  начале, так 
и  в ходе терапии ГИБП требу-
ется проведение скрининга –
квантиферонового теста, диа-
скин-теста, теста T-Spot, компью-
терной томографии органов 
грудной клетки. Лечение ингиби-
торами ФНО-альфа у носителей 
вируса гепатита С  и  В должно 
проводиться с  осторожностью 
и  под контролем лабораторных 
показателей из-за риска обостре-
ния заболеваний. 
При лечении генно-инженерны-
ми биологическими препаратами 
нередко формируются нейтра-
лизующие антитела, что приво-
дит к снижению эффективности 
такового. Чаще образуются ан-
титела к ингибиторам ФНО, со-
держащим как человеческий, 
так и  мышиный белок. Это су-
щественно повышает их имму-
ногенность. Частота выявления 
нейтрализующих антител к инги-
биторам ФНО колеблется от 7 до 
53% в зависимости от принимае-
мой дозы [22, 23]. Согласно дан-
ным нашего регистра, у четырех 
пациентов, получающих в  ком-
бинации с  ингибиторами ФНО 
метотрексат, через шесть меся-
цев лечения помимо снижения 
эффективности проводимой те-
рапии выявляются нейтрализую-
щие антитела в титре 125,8 ± 10,7. 
В то же время анализ литературы 
свидетельствует, что при лечении 
РА этанерцептом или адалиму-
мабом нейтрализующие антите-
ла обнаруживают реже – в 5–17% 
случаев. Установлено, что в слу-
чае прерывания лечения ГИБП 
образование антител может уве-
личиться в два-три раза [20]. 

Блокатор костимуляции 
Т-лимфоцитов 
Абатацепт, представляющий 
собой гибридную белковую мо-
лекулу, состоящую из внеклеточ-
ного домена СТ4 человека, свя-
занного с модифицированным Fc 
(СН2- и  СН3-областями) фраг-
ментом иммуноглобулина (Ig) G1, 
обладает меньшей иммуноген-
ностью, чем ингибиторы ФНО-
альфа [24]. Препарат подавля-
ет активацию T-лимфоцитов и, 
следовательно, уменьшает про-
лиферацию, а  также продукцию 
провоспалительных цитокинов 
(фактора некроза опухоли альфа, 
интерлейкина 6 и  интерферона 
гамма). Абатацепт использует-
ся для лечения РА как в сочета-
нии с метотрексатом или други-
ми базисными средствами, так 
и в виде монотерапии. Согласно 
проведенным международным 
многоцентровым исследованиям, 
в  частности ATTAIN и  ATTEST, 
по эффективности и безопасно-
сти абатацепт сопоставим с  ин-
гибиторами ФНО-альфа. При РА 
его можно использовать как в ка-
честве препарата первой линии, 
так и  в качестве препарата вто-
рой линии при неэффективности 
ингибиторов ФНО-альфа [24]. 
Кроме того, согласно данным 
рандомизированных клиниче-
ских исследований, абатацепт не 

увеличивает риск туберкулеза 
и  злокачественных новообразо-
ваний.
В нашей когорте абатацепт полу-
чают 36 больных РА, 30 из кото-
рых принимают его в сочетании 
с метотрексатом, шесть – в виде 
монотерапии из-за непереноси-
мости БПВП. К  24-й неделе ле-
чения у  пациентов достигнута 
низкая активность заболевания, 
снизились лабораторные пока-
затели  – РФ, АЦЦП, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), 
С-реактивный белок (СРБ). 
Отмечалось также улучшение 
качества жизни, согласно значе-
ниям опросника оценки здоровья 
(Health Assessment Questionare 
Disability Index  – HAQ-DI). 
Положительная динамика сохра-
нялась в течение 12 месяцев на-
блюдения. В данной группе паци-
ентов серьезных нежелательных 
явлений не отмечено (рис. 3 и 4).

Ингибиторы 
рецепторов интерлейкина 6
Достаточно широко в терапии РА 
используют моноклональные ан-
титела к ИЛ-6, которые обладают 
целым спектром провоспали-
тельных эффектов. К препаратам 
этой группы относится тоцилиз-
умаб. 
Тоцилизумаб  – гуманизирован-
ное мАТ (IgG1), действие кото-
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Рис. 3. Динамика активности РА по DAS 28-CRP и качества жизни 
по HAQ-DI на фоне лечения абатацептом в течение двух лет
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рого направлено на мембран-
ные и  растворимые рецепторы 
ИЛ-6 [25]. 
Тоцилизумаб является препара-
том выбора у  пациентов с  вы-
раженным полиартикулярным 
поражением и  значимыми си-
стемными проявлениями РА 
[26, 27]. Однако при назначении 
такого лечения необходим тща-
тельный мониторинг липидо-
грамм [25].
При РА ингибиторы рецепторов 
ИЛ-6 применяются внутривенно 
капельно в дозе 4 или 8 мг/кг в те-
чение как минимум одного часа 
один раз в четыре недели.
При анализе данных собственно-
го регистра больных РА отмече-
но, что у получавших тоцилизу-

маб в течение 24 недель значимо 
снизилась активность РА по 
DAS 28-CRP. Достигнутый на 
фоне лечения эффект сохранялся 
на протяжении пяти лет наблю-
дения (рис. 5).

Анти-В-клеточные препараты
Среди разнообразных наруше-
ний иммунорегуляции, лежа-
щих в основе развития РА, осо-
бое место занимает В-клеточное 
звено иммунитета, участвующее 
в  синтезе широкого спектра 
органонеспецифических ауто-
антител. Указанные антитела 
инициируют иммуновоспали-
тельный процесс в  тканях су-
ставов, который и  приводит 
к  деструкции суставов [26]. 

Ритуксимаб относится к  пре-
паратам, ингибирующим CD20 
В-лимфоциты. Согласно резуль-
татам метаанализов, он обладает 
высокой эффективностью при 
серопозитивном по РФ и АЦЦП 
ревматоидном артрите [27], 
а  также при системных прояв-
лениях РА (васкулите, синдроме 
Шегрена и др.). Получены также 
данные о том, что достигнутый 
положительный эффект на фоне 
продолжающегося лечения РА 
с  применением ритуксимаба 
сохраняется в течение семи лет 
(более десяти инфузий) [28]. 
В нашем регистре больных РА 
ритуксимаб получают 464. В 21% 
случаев он назначался в  каче-
стве препарата первой линии, 
в 79% – в качестве препарата сле-
дующей линии из-за неэффек-
тивности или непереносимости 
других групп ГИБП. Через 24 не-
дели после первого курса лече-
ния в обеих группах пациентов 
зафиксировано значимое сниже-
ние активности РА и улучшение 
качества жизни. Тем не менее 
следует отметить, что клини-
ческий эффект на фоне ритук-
симаба развивается медленнее, 
чем на фоне терапии ингибито-
рами ФНО-альфа и рецепторов 
ИЛ-6, – через 8–16 недель после 
внутривенного введения [29]. 
В  0,6% случаев он продемон-
стрировал первичную неэффек-
тивность, в 2,5% – наблюдалось 
снижение эффективности лече-
ния после трех-четырех циклов 
введения. Инфузионные реак-
ции отмечались лишь в 2,7% слу-
чаев (рис. 6). 
Для профилактики инфузион-
ных реакций перед введением 
рит уксимаба рекомендуется 
проводить премедикацию ан-
тигистаминными препаратами 
в  сочетании с  нестероидны-
ми противовоспалительными 
препаратами (например, па-
рацетамол и  дифенгидрамин) 
или глюкокортикостероидами 
(250 мг метилпреднизолона 
внутривенно). Следует отме-
тить, что выбор ритуксимаба 
сопряжен с низким риском ре-
активации туберкулеза. Однако 
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Рис. 4. Динамика лабораторных показателей на фоне терапии 
абатацептом в течение 24 недель наблюдения

Рис. 5. Динамика активности РА по DAS 28-CRP на фоне терапии 
тоцилизумабом
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частота респираторных инфек-
ций сопоставима с  таковой на 
фоне применения других групп 
ГИБП. К факторам риска разви-
тия инфекционных осложнений 
при лечении ритуксимабом от-
носятся хронические заболева-
ния легких и снижение уровня 
IgG в крови. 
С осторожностью ритуксимаб 
следует применять у носителей 
вируса гепатита В. Наиболее 
тяжелым, но крайне редким 
осложнением такой терапии яв-
ляется мультифокальная лейко-
энцефалопатия [28]. 
Ритуксимаб при РА назначается 
внутривенно капельно, 1000 мг,
в  первый и  15-й дни цикла, 
возможно снижение вводимой 
дозы до 500 мг, максимальная 
скорость инфузии – 400 мг/ч. 

Блокаторы сигнальных путей 
клеток-мишеней 
через систему янус-киназ
Новыми препаратами таргетной 
терапии РА стали тофацитиниб 
и  барицитиниб, блокирующие 
сигнальные пути клеток-мише-
ней через систему янус-киназ 
[29]. Данные препараты пока-
заны для лечения пациентов 
с  умеренным или тяжелым РА 
с неадекватным ответом на один 
или несколько базисных проти-
вовоспалительных препаратов, 
а  также при неэффективности 
ингибиторов ФНО-альфа. 
То ф а ци тиниб на значае тся 
в дозе 5 мг два раза в сутки, ба-
рицитиниб  – в  дозе 4 мг один 
раз в  сутки. Они могут быть 
использованы как в виде моно-
терапии, так и в виде комбини-
рованной терапии с метотрекса-
том или другими БПВП.
Высокая эффективность тофа-
цитиниба у  разных категорий 
больных РА была продемонстри-
рована в  рамках контролируе-
мых исследований, в том числе 
в  продленных их фазах [30]. 
Подтверждением его эффектив-
ности при РА являются резуль-
таты исследования РЕМАРКА 
[10]. В  таблице 3 представлена 
динамика показателей активно-
сти РА и функционального ин-

декса HAQ на фоне лечения то-
фацитинибом [30]. Достоверное 
снижение этих параметров 
отмечалось уже к  12-й неделе 
наблюдения. При этом у  49% 
пациентов удалось достичь низ-
кой активности заболевания. 
Применение тофацитиниба во 
второй и  третьей линии фар-
макотерапии в  комбинации со 
стандартными БПВП позволяет 
достоверно улучшить результа-
ты лечения РА, резистентного 
к  БПВП, а  также к  различным 
ГИБП [29].

Нежелательные реакции 
терапии
Наиболее полные данные о не-
желательных явлениях, раз-
вивающихся на фоне приме-
нения ГИБП, представлены 
в Консенсусе по биологической 
терапии EULAR [14]. К  самым 
частым относят инфекции. Это 
также подтверждают данные 
наших наблюдений (табл. 4). 
Сведения о риске развития зло-

качественных новообразова-
ний у больных РА, получавших 
ГИБП, противоречивы. В то же 
время большинство авторов от-
мечают, что в  этой популяции 
риск развития лимфопролифе-
ративных заболеваний доста-
точно высок [3].

Применение 
во время беременности
Последнее десятилетие ГИБП 
используют для лечения боль-
ных ревматическими заболева-
ниями с  возрастающей часто-
той, что повышает важность 
оценки их безопасности для 
плода. Несмотря на широту при-
менения, данных о безопасности 
ГИБП при беременности и лак-
тации недостаточно. 
Большинство ГИБП являются 
моноклональными антитела-
ми IgG1, состоят из Fab- и  Fc-
фрагментов IgG и  активно 
проникают через плаценту по-
средством Fc-рецепторов тро-
фобласта.
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Таблица 3. Динамика основных показателей активности РА 
и функционального статуса на фоне лечения тофацитинибом 

Критерий Исходно 12 недель 54 недели 114 недель
HAQ, балл 1,645 ± 0,478 1,32 ± 0,78 1,15 ± 0,56* 0,92 ± 0,53*
СРБ, мг/л 31,51 ± 23,10 25,10 ± 11,10 19,50 ± 13,40* 7,20 ± 9,02*
DAS 28-CRP, балл 6,14 ± 1,00 4,40 ± 1,02 3,70 ± 1,00* 3,37 ± 1,29*
SDAI 35,03 ± 9,50 25,30 ± 6,50 14,90 ± 8,80* 11,87 ± 7,34*
CDAI 31,39 ± 11,18 26,90 ± 10,60 13,490 ± 9,034* 10,19 ± 6,92*

*p < 0,01 для различий с исходным параметром.
Примечание. SDAI (Simpli� ed Disease Activity Index) – упрощенный индекс активности 
болезни, CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) – индекс активности болезни Крона.

Рис. 6. Динамика активности РА по DAS 28-CRP и качества жизни по HAQ 
на фоне терапии ритуксимабом в течение 12 месяцев наблюдения
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Таблица 5. Исходы беременностей у пациенток с РА на фоне терапии ингибиторами ФНО-альфа

Препарат Возраст
больной, 
лет

Осложненный 
акушерско-
гинекологи-
ческий 
анамнез

Прекращение 
применения 
ГИБП, неделя 
гестации

Активность 
РА на момент 
отмены ГИБП 
по DAS 28-CRP, 
балл

Живоро-
ждение

Значение 
шкалы 
Апгар, 
балл

Кесарево 
сечение

Обострение РА 
после родораз-
решения

Значимые 
врожденные 
дефекты 
у живорож-
денных

Цертолизумаба 
пэгол

28 Нет 24 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

34 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет

33 Да 16 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет

29 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

35 Да 14 3,15 Да 7/8 Да Да Да

39 Да 10 2,8 Да 7/8 Да Да Нет

Этанерцепт 36 Да 8 < 2,6 Да 8/9 Нет Да Нет
33 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет
27 Нет 17 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет
28 Да 12 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

Голимумаб 30 Да 27 3,1 Да 7/8 Да Да Да
30 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет
33 Да 12 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

Инфликсимаб 36 Да 8 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет
Адалимумаб 34 Да 12 5,9 Нет - - Да -

34 Да 13 6,1 Нет - - Да -
26 Нет 15 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет
35 Нет 21 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет
32 Да 16 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет

Таблица 4. Нежелательные реакции, выявленные при наблюдении за больными, получавшими ГИБТ в центре ГИБТ СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова
Нежелательное 
явление

Инфликсимаб Адалимумаб Этанерцепт Цертолизумаба 
пэгол

Ритуксимаб Тоцилизумаб Абатацепт

Вирусные инфекции 
(ОРВИ)

20 2 3 9 12 7 2

Пневмония 1 1 0 0 3 0 0
Туберкулез 5 1 0 1 0 0 0
Инфекции мочевых 
путей

12 2 1 5 17 5 2

Герпес 2 1 1 5 8 2 2
Кандидоз 3 0 0 0 4 0 0
Карцинома 
щитовидной железы

2 0 0 0 0 0 1

Карцинома 
сигмовидной кишки

1 0 0 2 0 0 0

Карцинома 
предстательной железы

2 0 0 0 0 0 0

Опухоль молочной 
железы

1
 

0 0 0 0 1 0
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Во всех исследованиях на жи-
вотных воздействие IgG на 
плод было оценено как очень 
низкое в  течение органогене-
за, то есть на ранних сроках 
беременности. Плацентарная 
передача начинается со второ-
го триместра гестации и нара-
стает до родов, когда материн-
ские и плодные сывороточные 
уровни препарата становятся 
эквивалентными или даже по-
вышенными в сыворотке пупо-
винной крови [31, 32].
С 2011 г. сотрудниками СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова проводит-
ся проспективное когортное 
наблюдение за пациентками 
с РА, получавшими ГИБП в пе-
риод гестации (табл. 5). Все пе-
речисленные беременности на 
фоне генно-инженерной био-
логической терапии являлись 
исходами «аварийной контра-
цепции».
Анализ материнских и младенче-
ских исходов гестации позволяет 
сделать вывод, что ингибиторы 
ФНО-альфа являются препара-
тами низкого риска у  беремен-
ных. Решение о  терапии в  пе-
риод беременности, особенно 
во второй ее половине, должно 
основываться на оценке риска 
для ребенка и ожидаемого конт-
роля активности заболевания 
у матери.

Для того чтобы обеспечить низ-
кий уровень препарата или его 
отсутствие в пуповинной крови 
новорожденного, ингибиторы 
ФНО-альфа должны быть отме-
нены при установлении факта 
беременности или, если это 
оправданно течением заболева-
ния у матери, во втором триме-
стре беременности.
Пациентки с активным РА имеют 
повышенный риск ослож ненного 
течения и неблаго приятного ис-
хода беременности, в частности 
невынашивания, преждевре-
менных родов, низкого веса 
новорожденного, осложнений 
в  перинатальном или послеро-
довом периоде.
Беременность у больных РА долж-
на быть планируемой, так как 
течение основного заболевания, 
а  также исходы бе ременности 
в полной мере опре деляются ак-
тивностью болезни и  проводи-
мой терапией. Вопросы плани-
рования беременности должны 
обсуждаться с  каждой пациен-
ткой фертильного возраста. 

Заключение
Применение ГИБП и  ингиби-
торов янус-киназ позволяет 
существенно повысить эффек-
тивность терапии РА. Все ин-
гибиторы ФНО-альфа, а  также 
абатацепт, ритуксимаб, тоци-

лизумаб и ингибиторы янус-ки-
наз имеют достаточно высокую 
эффективность при РА, рези-
стентном к метотрексату и дру-
гим БПВП (уровень доказатель-
ности А). 
Перевод больных РА с ингиби-
торов ФНО-альфа на ритукси-
маб, тоцилизумаб или абатацепт 
в  случае непереносимости или 
наличия побочных эффектов 
сопровождается повышением 
эффективности проводимой 
терапии (уровень доказательно-
сти А). 
ГИБП в сочетании с метотрек-
сатом более эффективны, чем 
монотерапия ГИБП (уровень 
доказательности А). 
Рациона льно е  применение 
ГИБП и  таргетных препаратов 
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