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БИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ 

Статья посвящена проблеме нового направления в лечении ревматоидного артрита – биологической терапии. 
Ревматоидный артрит – наиболее часто встречающееся и значимое воспалительное заболевание суставов, про-
грессирование которого приводит к инвалидизации больных. Новые возможности в современном лечении рев-
матоидного артрита открылись с появлением биологических агентов, которые селективно блокируют актив-
ность отдельных провоспалительных медиаторов и позволяют достичь контроля над заболеванием, замедления 
прогрессирования и улучшить прогноз. 
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Ревматоидный артрит (РА) является одним из са-
мых частых воспалительных заболеваний суста-
вов. РА – аутоиммунное заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся развитием хрони-
ческого симметричного эрозивного артрита, 
в ряде случаев сочетающегося с характерными 
внесуставными проявлениями. Распространен-
ность РА весьма велика и составляет в среднем 
около 0,7 % всего населения земного шара, что 
позволяет говорить примерно о 63 миллионах 
больных. Заболевание встречается во всех воз-
растных группах, регистрируется во всех странах 
мира и во всех климатогеографических зонах, 
поражает все расовые и этнические группы, при 
этом наибольшее количество больных составля-
ют женщины от 40 до 60 лет. В Российской Феде-
рации распространенность РА в различных ре-
гионах составляет от 0,12 до 0,7 %, в среднем – 
0,42 %, причем в последнее десятилетие не отме-
чено тенденции к снижению заболеваемости [3]. 

В современной ревматологии РА по праву 
считается одной из центральных проблем, что 
объясняется, в первую очередь, социальной зна-
чимостью заболевания. РА поражает лиц наибо-
лее трудоспособного возраста, а экономические 
потери от этого заболевания для общества со-
поставимы с потерями от ишемической болезни 
сердца (ИБС). К сожалению, успехи, достигну-
тые в настоящее время в лечении РА, не позво-
ляют замедлить прогрессирования заболевания у 
всех пациентов. К кардинальным признакам РА 
относится неуклонно прогрессирующее пораже-
ние суставов, приводящее к инвалидности 
и снижению продолжительности жизни боль-
ных. Около 50 % больных становятся инвалида-
ми в первые 5 лет заболевания. В России сред-
ний возраст пациентов, выходящих на инвалид-
ность, составляет 48 лет. Выживаемость неадек-
ватно леченных пациентов с ревматоидным арт-
ритом оказалась сопоставимой с такими заболе-
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ваниями, как лимфогранулематоз, сахарный диа-
бет, инсульт и трехсосудистое поражение коро-
нарных артерий при ИБС. РА снижает продолжи-
тельность жизни больных в среднем на 10 лет.  

Развитие и прогрессирование РА определя-
ется сложным сочетанием генетически детерми-
нированных и приобретенных дефектов нор-
мальных регуляторных механизмов, ограничи-
вающих патологическую активацию иммунной 
системы в ответ на потенциально патогенные, 
а нередко и физиологические стимулы. В на-
стоящее время РА рассматривается как антиген-
обусловленное, Т-клеточно-опосредованное за-
болевание, воспалительный потенциал которого 
запускается через распознавание антигена CD4+ 
Т-клетками в синовиальной ткани. Остаются 
неизвестными первичные антигены, являющие-
ся пусковыми для развития иммунного воспале-
ния, но с наибольшим основанием можно пола-
гать, что эти антигены должны быть компонен-
тами собственных суставных тканей. 

Основным местом начала и развития патоло-
гического процесса являются соединительно-
тканные структуры сустава, в том числе синови-
альной оболочки. Скопление в синовиальной 
оболочке CD4+ Т-клеток вызывает реакцию  
гиперчувствительности по Th1-механизму с вы-
работкой провоспалительных цитокинов. Взаи-
модействие антигенпрезентирующей клетки  
и Т-лимфоцита приводит к выработке фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-1 
(ИЛ-1) макрофагами, ИЛ-2 и интерферона-γ 
(ИНФ-γ) лимфоцитами, которым и принадлежит 
ведущая роль в дальнейшем активировании кле-
ток и развитии острого воспалительного процес-
са в суставе. ФНО-α играет важнейшую роль 
в индукции ИНФ-γ и ИЛ-12. Т-клетки, стимули-
рованные ИНФ-γ и ИЛ-12, в дальнейшем разви-
ваются по Th1-пути. Основным стимулом для 
агрессивной пролиферации синовиальных клеток 
являются ФНО-α и ИЛ-1, эти цитокины также 
стимулируют новообразование сосудов в тканях 
экспериментальных животных. Деструкция по-
раженного сустава при РА вызывается паннусом 
– грануляционной тканью, состоящей из активно 
пролиферирующих синовиальных клеток, мак-
рофагов и новообразованных капилляров. Меха-
низм деструкции хряща и кости связан с продук-
цией клетками паннуса больших количеств кол-
лагеназы, других протеиназ и провоспалительных 
цитокинов. Уже через 2–4 месяца после начала 
РА при биопсии синовиальной оболочки можно 
обнаружить морфологические признаки хрониче-
ского синовита даже в клинически неизмененном 
суставе [2], [9], [13], [18], [47]. 

Лечение больных РА по-прежнему остается 
одной из наиболее сложных проблем современ-
ной клинической медицины и фармакологии. 
Цели терапии РА – это достижение клинической 
ремиссии и максимально долгое сохранение 
приемлемого качества жизни. Основной прин-
цип современного лечения РА предполагает ран-

нее начало болезнь-модифицирующей терапии 
при установлении диагноза, поскольку даже са-
мая активная противовоспалительная тера-
пия позволит затормозить прогрессирование 
болезни только в случае ее своевременного на-
значения, а наиболее высокая скорость нараста-
ния рентгенологических изменений в суставах 
наблюдается именно на ранних стадиях РА. 
Ранняя активная терапия особенно важна у па-
циентов, имеющих факторы риска неблагопри-
ятного прогноза, к которым относятся высокие 
титры ревматоидного фактора, выраженное уве-
личение СОЭ, поражение более 20 суставов, на-
личие внесуставных проявлений. 

Одним из наиболее значимых достижений 
современной фармакотерапии РА является раз-
работка принципиально новой группы лекарст-
венных средств, которые получили название 
«биологические агенты» («biologic agents»).  
К разряду биологической терапии РА относятся 
моноклональные антитела, блокирующие биоло-
гическую активность ФНО-α, интерлейкинов,  
и поверхностные антигены лимфоцитов; реком-
бинантные молекулы, представляющие собой 
рецепторы различных цитокинов; аналоги моле-
кул, участвующих в активации Т-клеток. В отли-
чие от традиционных базисных препаратов, для 
которых характерны неспецифические противо-
воспалительные и/или иммуносупрессивные 
эффекты, биологические агенты оказывают бо-
лее селективное ингибирующее действие на 
синтез отдельных провоспалительных медиато-
ров, а также активность лимфоцитов. 

В ходе большого количества исследований 
получены данные о том, что применение биоло-
гических агентов позволяет снизить активность 
иммунопатологического процесса и добиться 
клинического эффекта, улучшить качество жиз-
ни и замедлить рентгенологическое прогресси-
рование поражения суставов даже у пациентов, 
устойчивых к предшествующей терапии стан-
дартными базисными препаратами. Все биоло-
гические препараты эффективны в сочетании 
с метотрексатом у пациентов с активным РА, не 
отвечающих на монотерапию метотрексатом. 
Также продемонстрирована высокая эффектив-
ность биологической терапии при раннем РА, 
позволяющая достигать длительных ремиссий 
[5], [8], [11], [28], [33], [43], [47].  

К сожалению, основным ограничением 
к широкому применению биологической тера-
пии в Российской Федерации является ее высо-
кая стоимость. При этом в России более 25 % 
пациентов нуждаются в дорогостоящем лечении. 
Фармакоэкономические исследования показы-
вают, что достижение значимого клинического 
улучшения у больных РА требует существенных 
затрат. Например, стоимость достижения 50 % 
улучшения по критериям ACR на одного паци-
ента составляет $ 31,108 при лечении этанер-
цептом и $ 54,525 при лечении инфликсимабом. 
Однако современная активная стратегия терапии 
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РА, направленная на раннее начало лечения наи-
более эффективными препаратами, позволяет 
при высоких затратах сохранить трудоспособ-
ность и качество жизни больных, а также увели-
чить продолжительность их жизни. В Канаде 
в 1994 году общие затраты на больных ревмати-
ческими заболеваниями превысили 61,4 млрд 
канадских долларов, а стоимость лечения  арт-
ритов в США в 1995 году – 82,4 млрд долларов. 
К 2002 году в развитых странах Европы средняя 
стоимость ведения одного больного РА состави-
ла 15 тыс. евро в год, причем из них только 
5 тыс. евро расходуется на прямые затраты, 
а 10 тыс. евро – на непрямые [35], [37], [40]. 

БЛОКАТОРЫ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ-α 

Среди первых представителей биологиче-
ской терапии были созданы препараты, блоки-
рующие активность ФНО-α, или antiTNF-
агенты. Инфликсимаб (ремикейд) и адалимумаб 
(хумира) представляют собой моноклональные 
антитела к ФНО-α, тогда как этанерцепт (эн-
брел) – рекомбинантный растворимый ФНО-α 
рецептор, соединенный с Fc фрагментом IgG. 
Инфликсимаб представляет собой химерное ан-
титело, содержащее мышиный фрагмент имму-
ноглобулина. Препарат дозируется на вес паци-
ента и вводится внутривенно с кратностью через 
2,6 недели, а затем каждые 8 недель. Адалиму-
маб представляет собой полностью человеческое 
антитело, выпускается в шприцах для подкожно-
го введения в дозе 40 мг, вводится каждые две 
недели. Этанерцепт также вводится подкожно  
в дозе 25 мг дважды в неделю. 

Среди биологических агентов эффективность 
antiTNF-препаратов при ревматоидном артрите 
уже достаточно изучена [4], [9], [12], [17], [21], 
[24], [29], [37], [39], [44]. Наиболее впечатляющие 
результаты получены для инфликсимаба, который 
позволяет повысить эффективность лечения РА 
на 50–60 % по сравнению со стандартной базис-
ной терапией, включая высокие дозы метотрекса-
та. Эффективность инфликсимаба в сравнении 
с метотрексатом изучалась в крупных исследова-
ниях ATTRACT (Anti-Tumour Necrosis Factor Trial 
in Rheumatoid Arthritis with Concomitant Therapy) 
и ASPIRE (Active Controlled Study of Patients Re-
ceiving Infliximab for Treatment of Rheumatoid 
Arthritis of Early Onset trial). В исследовании AT-
TRACT достигнуто 20 % улучшение по критери-
ям Американской Коллегии ревматологов (ACR) 
у 30 % больных уже через 2 недели и у 50 % 
больных через 6 недель. 

В исследовании BeST оценивалась эффек-
тивность базисной терапии РА в 4 группах боль-
ных с последовательной заменой препаратов  
в виде монотерапии и/или добавлением инфлик-
симаба. Наибольшая клиническая эффектив-
ность выявлена при использовании тройной 
комбинированной терапии и комбинации метот-
рексата с инфликсимабом. При этом у 55 % па-

циентов с достигнутым клиническим улучшени-
ем после отмены инфликсимаба эффект лечения 
сохранялся на фоне монотерапии метотрексатом. 
У ряда больных удалось достичь ремиссии, со-
храняющейся в течение 1–2 лет. Следует отме-
тить, что при проведении фармакоэкономическо-
го анализа выбор стартового режима терапии 
с включением инфликсимаба оказался и наиболее 
экономичным [2], [4], [9], [10], [31], [32], [46]. 

Наш собственный опыт применения инфлик-
симаба при РА ограничивается 12 пациентами, 
которым выполнено от 4 до 9 инфузий препарата 
в дозе 3 мг/кг.  Следует отметить высокую кли-
ническую эффективность инфликсимаба у боль-
ных, резистентных к предшествующей базисной 
терапии, в том числе и высоким дозам метотрек-
сата. У всех подвергнутых биологической тера-
пии пациентов купировались внесуставные про-
явления РА после 2–3 инфузий, максимальный 
клинический эффект достигнут на 4–5-й инфу-
зии, с этого же времени отмечалась прибавка 
массы тела. Только у одной больной отмечена 
недостаточная эффективность терапии инфлик-
симабом: при достижении интервала между ин-
фузиями в 8 недель у пациентки констатирова-
лось нарастание суставного синдрома через 4–6 
недель после введения препарата. Из 12 больных 
в связи с высокой активностью заболевания 5 по-
лучали системные глюкокортикоиды, которые 
удалось отменить на фоне терапии инфликсима-
бом. У 1 пациента достигнута ремиссия, которая 
удерживается монотерапией метотрексатом  
в течение 1,5 года. Серьезных побочных эффек-
тов терапии инфликсимабом нами не отмечено. 

Режимы введения и эффективность препарата 
адалимумаб изучались в исследованиях ARMADA 
(Anti-TNF Research Study Program of the Monoclon-
al Antibody D2E7 in Rheumatoid Arthritis), Study 
DE019 и PREMIER. Полученные данные свиде-
тельствуют о сходной эффективности адалимума-
ба в сравнении с инфликсимабом, но адалимумаб 
имеет более удобный путь введения – подкожный. 
В исследовании ARMADA введение адалимумаба 
в дозе 40 мг дважды в месяц позволило достичь 
20 % улучшения по критериям ACR у 25 % боль-
ных уже в течение первой недели лечения и у 75 % 
больных – через 4 недели. В исследовании PRE-
MIER также убедительно была продемонстриро-
вана высокая эффективность комбинации адали-
мумаба и метотрексата: 60 % пациентов достигли 
50 % улучшения по критериям ACR. При этом ус-
тойчивый ответ на биологический агент сохранял-
ся и через 2 года: 20 % улучшение по критериям 
ACR у 69 % больных, 50 % улучшение – у 59 %, 
70 % улучшение – у 47 %. В отличие от инфлик-
симаба адалимумаб разрешен для лечения РА 
в качестве монотерапии (без комбинации с метот-
рексатом) [9], [12], [29], [30], [44], [48]. 

Существует также моноклональное, полно-
стью человеческое антитело к ФНО-α – препарат 
голимумаб, рассчитанный на подкожное или внутри-
венное введение по 50 или 100 мг с 4-недельными 
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интервалами. Еще один вариант нейтрализации 
ФНО-α – это применение в качестве терапевтиче-
ского средства не цельной молекулы гуманизиро-
ванного антитела к ФНО-α, а ее Fab`-фрагментов, 
соединенных с полиэтиленгликолем. Созданный 
таким образом препарат получил название серто-
лизумаб пэгол. Место голимумаба и сертолизума-
ба в лечении РА изучается.  

Рекомбинантный растворимый рецептор 
к ФНО-α этанерцепт оценивался в сравнении 
с метотрексатом в исследованиях ADORE (Add 
Enbrel or Replace Methotrexate), TEMPO (Trial of 
Etanercept and Methotrexate with Radiographic 
Patient Outcomes), RADIUS (Rheumatoid Arthritis 
Disease Modifying Antirheumatic Drug Interven-
tional Utilization Study) и показал высокую эф-
фективность в достижении клинического улуч-
шения и снижения деструктивного потенциала 
артрита. В исследовании ADORE у 71 % паци-
ентов, получавших этанерцепт, было достигнуто 
20 % улучшение по критериям ACR, а в группе 
получавших этанерцепт в сочетании с метотрек-
сатом – у 67,1 %. При сравнении эффективности 
этанерцепта и метотрексата в исследовании 
TEMPO 20 % улучшение по критериям ACR бы-
ло достигнуто у 75 % больных в группе метот-
рексата, у 76 % – в группе этанерцепта и у 85 % – 
в группе комбинированной терапии. В соответ-
ствии с официальными инструкциями этанер-
цепт может применяться при РА в качестве мо-
нотерапии [9], [15], [22], [26], [27], [38]. 

Основная проблема безопасности antiTNF-
терапии заключается в возможном развитии со-
путствующих инфекций при проведении такого 
лечения. В различных странах отмечено увели-
чение частоты развития туберкулеза среди паци-
ентов, получающих биологическую терапию. 
В связи с этим в Российской Федерации Институ-
том ревматологии РАМН предложен следующий 
стандарт ведения пациента при планировании 
antiTNF-терапии: обязательными предшествую-
щими исследованиями являются обзорная рент-
генография органов грудной полости и реакция 
Манту, при гиперэргической туберкулиновой 
пробе рекомендуется 3-месячная терапия изониа-
зидом. Кроме возможного развития туберкулеза и 
инфекций верхних отделов респираторного трак-
та при применении antiTNF-терапии возможно 
развитие инфузионных реакций на инфликсимаб 
и местных аллергических реакций на адалимумаб 
и этанерцепт, редкое развитие аутоиммунных 
синдромов (волчаночно-подобного) и демиелини-
зирующего поражения нервной системы. В ходе 
проведения терапии у ряда пациентов описано 
появление блокирующих данные препараты ан-
тител, что приводит к неэффективности терапии 
[1], [4], [41], [44], [49]. 

БЛОКАТОРЫ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 

Препарат анакинра (кинерет) представляет со-
бой рекомбинантную форму человеческого анта-

гониста рецептора к ИЛ-1 типа I, который блоки-
рует рецептор ИЛ-1 на клетках. ИЛ-1 продуциру-
ется моноцитами, макрофагами и клетками сино-
виальной оболочки, его провоспалительный  
эффект реализуется индукцией ИЛ-6 и циклоокси-
геназы-2. У пациентов с РА уровень антагониста 
рецептора к ИЛ-1 в воспаленных суставах значи-
тельно ниже, чем требуется для блокады ИЛ-1. 
Экспериментальные данные свидетельствуют, что 
для оптимального подавления эффектов ИЛ-1 надо 
блокировать более 95 % его рецепторов.  

Для лечения РА анакинра используется в виде 
ежедневных подкожных инъекций в дозе 100 мг. 
При изучении эффективности различных режи-
мов дозирования анакинры было показано дос-
тижение 20 % улучшения по критериям ACR на 
дозе 30 мг в 39 % случаев, на дозе 75 мг – в 34 % 
и на дозе 150 мг – в 43 %. В случае рефрактерно-
сти пациентов к  базисной терапии метотрексатом 
добавление анакинры в исследовании Study 145 
позволило добиться 20 % улучшения по критери-
ям ACR у 38 % больных, а 50 % улучшения – 
у 17 %. Сходные результаты были продемонстри-
рованы и при активном РА: терапия метотрекса-
том в комбинации с анакинрой в дозе 100 мг че-
рез 24 недели привела к 20 % улучшению по кри-
териям ACR у 42 % больных и к 50 % улучшению 
– у 24 % [9], [14], [16], [23], [33]. 

Тоцилизумаб – это моноклональное антитело 
к рецептору интерлейкина-6. ИЛ-6 – плеотроп-
ный цитокин, эффекты которого включают акти-
вацию Т-клеток и остеокластов, индукцию вы-
работки аутоантител. В исследованиях второй 
фазы при РА тоцилизумаб показал положитель-
ные результаты. 359 пациентов РА случайным 
образом рандомизировали к монотерапии тоци-
лизумабом в разных дозах (2, 4 и 8 мг/кг), к ком-
бинированной терапии тоцилизумабом и метот-
рексатом, а также к монотерапии метотрексатом. 
При монотерапии тоцилизумабом ответа по кри-
териям ACR20 достигли 31 % больных при дозе 
2 мг/кг, 61 % – при дозе 4 мг/кг и 63 % – при до-
зе 8 мг/кг. Комбинированная терапия тоцилизу-
мабом и метотрексатом позволила достичь 20 % 
улучшения по критериям ACR у 64 % больных 
при дозе 2 мг/кг, у 63 % – при дозе 4 мг/кг  
и 74 % – при дозе 8 мг/кг [5], [9], [34], [42]. 

Среди других блокаторов ИЛ можно назвать 
HuMax-IL-15 – человеческое моноклональное 
антитело к ИЛ-15, который в исследованиях вто-
рой фазы при РА продемонстрировал 20 % 
улучшение по критериям ACR через 4 недели 
более чем у 60 % больных, и пралнаказан – пе-
роральный активный ингибитор конвертирую-
щего фермента интерлейкина-1β, блокирующий 
активацию ИЛ-1β и ИЛ-18, который изучается  
в исследованиях второй фазы при РА.  

АНТИТЕЛА К CD АНТИГЕНАМ ЛЕЙКОЦИТОВ 

В-лимфоциты играют важную роль в патоге-
незе РА, синтезируя провоспалительные цито-
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кины, ревматоидные факторы и другие аутоан-
титела. В связи с этим большой интерес пред-
ставляло изучение эффективности препарата 
ритуксимаб в лечении РА, который успешно 
применяется в медицине с 1997 года для лечения 
лимфом. Ритуксимаб (мабтера) представляет 
собой генноинженерное химерное монокло-
нальное антитело к поверхностному CD20 анти-
гену B-лимфоцитов. Этот антиген экспрессиру-
ется только на пре-В и зрелых В-клетках, он не 
представлен на стволовых клетках и теряется 
при дифференциации В-клеток в плазмоциты. 
При этом CD20 является привлекательной ми-
шенью для фармакологических воздействий, 
поскольку он не высвобождается с мембраны  
В-лимфоцитов и отсутствует его циркулирующая 
растворимая форма, которая могла бы связывать 
вводимые антитела. Действие ритуксимаба выбо-
рочно уменьшает популяцию В-лимфоцитов, 
влияя на комплементзависимую и антителозави-
симую цитотоксичность и индуцируя апоптоз.  

Эффективность ритуксимаба при РА под-
тверждена в нескольких исследованиях. В ис-
следование REFLEX (Rituximab  for Rheumatoid 
Arthritis Refractory to Anti-Tumor Necrosis Factor 
Therapy) были включены больные РА с неэффек-
тивностью или непереносимостью по крайней 
мере одного ингибитора ФНО. Введение ритук-
симаба в дозе 1000 мг в/в на фоне продолжаю-
щейся терапии метотрексатом позволило через 
24 недели получить ответ по критериям ACR20 
у 51 % пациентов и ACR50 – у 27 %. Кроме того, 
по данным REFLEX, комбинированная терапия 
ритуксимабом и метотрексатом более эффектив-
но тормозит деструкцию суставов, чем моноте-
рапия метотрексатом. 

В исследование DANCER (Dose-ranging As-
sessment International Clinical Evaluation of Ritux-
imab in RA) вошли больные РА, резистентные хотя 
бы к одному базисному препарату, включая метот-
рексат и ингибиторы ФНО, а ритуксимаб исполь-
зовался в двух режимах – 500 и 1000 мг в/в против 
плацебо. Эффективность комбинированной тера-
пии ритуксимабом и метотрексатом оказалась дос-
товерно выше и у самой тяжелой группы больных: 
20 % улучшения по критериям ACR достигли 54 % 
пациентов, 50 % улучшения – 34 % и 70 % улуч-
шения – 20 %. Также была установлена высокая 
эффективность повторных введений ритуксимаба, 
не уступающих первому курсу.  

В настоящее время, согласно рекомендациям 
EULAR, терапия ритуксимабом показана боль-
ным РА с неэффективностью ингибиторов ФНО, 
а также при противопоказаниях к antiTNF-
терапии: туберкулез и лимфопролиферативные 
заболевания в анамнезе, ревматоидный васкулит. 
Рекомендуемый режим введения ритуксимаба 
при РА – по 1000 мг в/в в день 1-й и 15-й с пре-
медикацией метилпреднизолоном 100 мг в/в. 
Наиболее частым побочным эффектом при лече-
нии ритуксимабом являются инфузионные реак-
ции, для снижения частоты которых и предло-

жено проведение премедикации. Частота этого 
осложнения существенно снижается при по-
вторном введении препарата. Увеличения риска 
развития оппортунистических инфекций, вклю-
чая туберкулез, реактивации вирусных инфек-
ций, а также онкологических заболеваний на 
фоне лечения ритуксимабом не отмечено [6], [7], 
[18], [19], [20].  

Подавление патологической активации  
Т-лимфоцитов также является важным направле-
нием в лечении РА. Сегодня существует препарат, 
обладающий подобным эффектом, – CTLA4 Ig 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4). Пре-
парат абатацепт (CTLA4 Ig) представляет собой 
молекулу, состоящую из внешнего домена CTLA4 
и тяжелой цепи Fc фрагмента молекулы имму-
ноглобулина G1. Для оптимальной активации  
Т-лимфоцитов требуется два сигнала: один из 
них реализуется в процессе взаимодействия  
Т-клеточных рецепторов с комплексом пептид-
ГКГ, а другой – за счет взаимодействия  «ко-стиму-
лирующих» рецепторов на Т-клетках и соответст-
вующих лигандов на антиген-презентирующих 
клетках. «Ко-стимуляторный» сигнал обеспечива-
ется за счет взаимодействия CD28 на Т-лимфо-
цитах и CD80/CD86 на антиген-презентирующих 
клетках, что приводит к активации Т-клеток. Аба-
тацепт связывает  CD80- и CD86-рецепторы на 
антиген-презентирующей клетке, предотвращая 
взаимодействие с CD-28 рецептором Т-лим-
фоцита. Таким образом, препарат блокирует акти-
вацию и пролиферацию Т-клеток, а как следст-
вие – продукцию ревматоидного фактора, актива-
цию макрофагов и моноцитов и продукцию про-
воспалительных цитокинов. 

Препарат абатацепт проходит клинические 
испытания при РА. Так, в исследовании AIM 
(Abatacept in Inadequate Responders to Metho-
trexate) изучалась эффективность абатацепта  
в дозах 2 и 10 мг/кг в/в у пациентов, рефрак-
терных к монотерапии метотрексатом. Терапия 
абатацептом оказалась более эффективной кли-
нически и по влиянию на прогрессирование 
деструкции суставов, ответ по критериям 
ACR20 был достигнут у 60 % больных, полу-
чавших абатацепт в дозе 10 мг/кг. Частота ре-
миссий среди пациентов, получавших абата-
цепт, была также выше в сравнении с метотрек-
сатом [5], [9], [36], [45].  

Особый интерес представляют результаты 
исследования ATTAIN (Abatacept Trial in Treat-
ment of Anti-TNF Inadequate Responders), в кото-
ром впервые была продемонстрирована эффек-
тивность абатацепта у больных с недостаточным 
ответом на antiTNF-терапию. Через 6 месяцев 
лечения 20 % улучшения по критериям ACR 
достигли 50,4 % пациентов, 50 % улучшения – 
20,3 %, и у 10 % больных констатирована ремис-
сия по критериям DAS28. Следует отметить, что 
торможение деструкции суставов при назначе-
нии абатацепта может происходить и без сопут-
ствующего клинического улучшения [25]. 
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Изучение эффективности новых биологиче-
ских агентов в лечении РА продолжается. Пре-
парат натализумаб представляет собой гуманизи-
рованные моноклональные антитела к α4-интег-
рину. Антагонист интегрина ингибирует адгезию 
лейкоцитов и их миграцию в воспаленные ткани. 
Эффективность натализумаба изучалась у 64 
пациентов РА, получающих метотрексат в дозах 
1, 2, 4 или 8 мг/кг подкожно или внутривенно. 
Полученные предварительные результаты по-
зволили организовать исследование по оценке 
эффективности натализумаба в дозах 2 и 4 мг/кг 
подкожно. Другой изучаемый агент – фонтоли-
зумаб, представляющий собой моноклональные 
антитела к интерферону-γ. ИНФ-γ играет боль-
шое значение в развитии аутоиммунных реак-
ций, способствует дифференциации Т- и В-
лимфоцитов, является мощным активатором 
макрофагов, стимулирует продукцию мощного 
провоспалительного цитокина – ИЛ-12. ИНФ-γ 
вырабатывается в организме только при патоло-
гических процессах, в том числе при аутоим-
мунном воспалении, и вызывает нарастание 

продукции ФНО-α. Лечебный эффект антител 
к ИНФ-γ, вероятно, связан в том числе и с тор-
можением активности ФНО-α. Результаты пред-
варительных исследований показали, что внут-
римышечное введение антител к ИНФ-γ в дозе 
100–200 мг существенно превосходит эффект 
плацебо. При этом результаты сопоставимы 
с эффектом antiTNF-терапии.   

Таким образом, современная ревматология 
имеет в своем терапевтическом арсенале новые 
возможности лечения такого тяжелого заболе-
вания, как ревматоидный артрит. Биологиче-
ские агенты существенно изменили наши воз-
можности в достижении клинического улучше-
ния и ремиссии при РА, а также в замедлении 
темпов прогрессирования эрозивного артрита. 
Существенным достоинством биологической 
терапии является ее выраженная целенаправ-
ленность и избирательность действия при РА. 
Множество больных, считавшихся ранее рези-
стентными к наиболее активной базисной тера-
пии, получили новые шансы на улучшение  
в течение заболевания 
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