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Достижения и перспективы 
применения малых молекул 
в терапии ревматоидного артрита

Несмотря на успехи в лечении ревматоидного артрита, связанные 
с применением генно-инженерных биологических препаратов, 
около 36% пациентов не отвечают на него или не достигают ожидаемого 
эффекта. Новым направлением в терапии ревматоидного артрита 
является применение химических молекул массой менее 1 кДа, известных 
как малые молекулы, которые ингибируют работу внутриклеточных 
сигнальных систем. К таковым относятся ингибиторы янус-киназ. 
В статье рассмотрены перспективы применения ингибиторов янус-киназ 
при ревматоидном артрите. 
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – воспа-
лительное заболевание суставов, 
характеризующееся эрозивным 
симметричным полиартритом 
в сочетании с системным иммуно-
воспалительным поражением вну-
тренних органов. Распространен-
ность РА среди взрослого населения 
составляет 0,5–2,0%, у  женщин 
65 лет – около 5,0%. Соотношение 
женщин и мужчин с РА – 2–3:1.
Патологией страдают лица разных 
возрастных групп – от детей до по-
жилых. Однако пик заболеваемо-
сти приходится на возраст от 40 до 
55 лет.
Установлено, что в  70% случаев 
эрозивно-деструктивные измене-
ния в суставах появляются в тече-
ние первых трех – шести месяцев 
от дебюта ревматоидного артрита, 
что определяет неблагоприятный 
прогноз его течения [1].

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

адекватном ответе на терапию МТ 
лечение ТОФА в дозах 5 и 10 мг/сут 
(ORAL Standart) и барицитинибом 
в дозе 4 мг/сут (RA-BEAM) в ком-
бинации с МТ оказалось одинаково 
эффективным по критериям Аме-
риканской коллегии ревматологов 
(American College of Rheumatology – 
ACR) по сравнению с плацебо. Кли-
ническая эффективность ТОФА 
при неадекватном ответе на  МТ 
была сравнима с эффективностью 
адалимумаба по критериям ACR 20, 
в то время как эффект барицити-
ниба (RA-BEAM) был достоверно 
выше (70 и  61% соответственно). 
В отсутствие эффекта на фоне ле-
чения ГИБП применение ТОФА 
в дозах 5 и 10 мг/сут (ORAL Step) 
и барицитиниба в дозах 2 и 4 мг/сут 
в комбинации с МТ оказалось эф-
фективнее использования плацебо 
по критериям ACR [22].
Терапия ТОФА в  дозе 10 мг/сут 
(ORAL Standart) и  терапия бари-
цитинибом в  дозах 2 и  4 мг/сут 
(RA-BUILD) в  комбинации с  МТ 
у больных РА способствовала ста-
тистически значимому замедлению 
скорости рентгенологического про-
грессирования суставной деструк-
ции по  сравнению с  применени-
ем плацебо и  МТ. В  исследовании 
ORAL Start отмечено, что ТОФА 
и МТ сдерживали прогрессирование 
деструктивных изменений суставов. 
Однако доля таких больных (увели-
чение общего счета Шарпа ≤ 0,5) при 
лечении ТОФА была достоверно 
выше, чем при использовании МТ 
(79,9 против 64,9%) [19].
Монотерапия барицитинибом 
в дозе 4 мг/сут (RA-BEGIN) также 
способствовала замедлению рент-
генологического прогрессирова-
ния, однако по сравнению с приме-
нением плацебо в сочетании с МТ 
статистически достоверной разни-
цы не получено [20].
Монотерапия ТОФА в  дозах 
5 и 10 мг/сут (ORAL Solo и ORAL 
Start) и  барицитинибом в  дозе 
4 мг/сут (RA-BEGIN) у пациентов 
с РА оказалась эффективнее моно-
терапии МТ [19].
В  24-месячном рандомизирован-
ном исследовании ORAL Start 
у 958 больных РА, не получавших 
ранее МТ или не принимавших его 
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в терапевтических дозах, сравни-
вали эффективность МТ и ТОФА. 
Средняя частота ответа по ACR 70 
через шесть месяцев в  группах 
ТОФА в дозах 5 и 10 мг/сут была до-
стоверно выше, чем в группе МТ, – 
25,5 и 37,7 против 12,0%, p < 0,001 
в обоих случаях. При этом достиг-
нутое преимущество сохранялось 
в  течение двух лет. Аналогичные 
различия выявлены при анализе 
частоты ремиссии и  достижения 
низкой активности РА, которые 
оценивали с помощью DAS 28 [19].
Эффективность монотерапии 
ТОФА и комбинации с МТ оцене-
на в 12-месячном двойном слепом 
рандомизированном контролиру-
емом исследовании ORAL Strategy. 
Пациенты с недостаточным отве-
том на МТ получали монотерапию 
ТОФА в дозе 5 мг/сут, ТОФА в дозе 
5 мг/сут в комбинации с МТ, ада-
лимумаб в дозе 40 мг п/к в комби-
нации с МТ. В указанных группах 
50%-ное улучшение по критериям 
ACR через шесть месяцев наблюда-
лось в 38, 46 и 44% случаев соответ-
ственно [22].
Важно отметить, что в этом иссле-
довании монотерапия барицити-
нибом в дозе 4 мг/сут была столь 
же эффективна, что и  комбини-
рованная терапия с  МТ. Однако 
результаты исследования ORAL 
Strategy из-за недостаточного ко-
личества клинических наблюдений 
нельзя считать убедительными. 
Установлена возможность сниже-
ния дозы барицитиниба в два раза 
с 4 до 2 мг/сут у больных РА после 
достижения ремиссии или низкой 
активности заболевания [21].
Таким образом, ТОФА и барицити-
ниб продемонстрировали эффек-
тивность у  пациентов с  тяжелым 
и среднетяжелым РА, не отвечав-
ших на терапию МТ или другими 
стандартными БПВП, особенно 
при наличии неблагоприятных 
прогностических факторов, таких 
как высокая скорость оседания 
эритроцитов и  концентрация С-
реактивного белка, высокий счет 
припухших суставов, наличие рев-
матоидного фактора и/или антител 
к цитруллинированному пептиду, 
особенно в высоких титрах, ранние 
эрозии. По эффективности ТОФА 

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

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

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

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

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

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

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

Препарат Селективность 
в отношении JAK

Применение, фаза исследования

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

Язвенный колит
Псориаз

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

Итацитиниб  
(INC BO39110)

JAK-1 РА
Миелофиброз
Псориаз

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

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

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

Псориаз 

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

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

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

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

Таблица 3. Побочные эффекты на фоне терапии различными ингибиторами JAK

Побочные эффекты ТОФА  
(JAK-1, JAK-3)

Барицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Пефицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Филготиниб 
(JAK-1)

Упадацитиниб 
(JAK-1)

Децемотиниб 
(JAK-3)

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

0,9 (0,8–1,0) 0,8 (0,6–1,0) - - - -

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

0,6 (0,5–0,7) 0,84 (0,2–0,5) - - - -

Гастроинтестинальные 
перфорации

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

Венозные тромбозы/
тромбоэмболия 
легочной артерии 

0,2 (0,0–0,4) 0,5 (0,3–0,7) - - - -

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

Лабораторные 
показатели

ТОФА  
(JAK-1, JAK-3)

Барицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Пефицитиниб 
(JAK-1, JAK-2)

Филготиниб 
(JAK-1)

Упадацитиниб 
(JAK-1)

Децемотиниб 
(JAK-3)

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

-0,17 Снижение Повышение Снижение 
при высоких 
дозах

Повышение

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

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

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

-0,01 (2 мг) 
-0,05 (4 мг)

Снижение Без изменения 
(у некоторых 
пациентов 
развивается 
лимфопения)

Снижение Снижение

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

Повышение Повышение Повышение 
при высоких 
дозах

Повышение Повышение Повышение

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

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

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