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евматоидный артрит (РА) – аутоиммунное рев-
матическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся развитием хронического эро-

зивного артрита (синовита) и системным воспалительным 
поражением внутренних органов [1]. Распространенность 
РА в популяции составляет около 1%, максимально встре-
чается в возрасте от 35 до 55 лет [2]. Экономические потери 
для общества сопоставимы с коронарной болезнью сердца 
[3]. 20% пациентов через два года после постановки диа-
гноза останавливают свою профессиональную активность 
и более 50% теряют свою трудоспособность после 10 лет 
болезни [4]. В контексте вышеуказанных факторов РА яв-
ляется социально значимым заболеваниям. В Казахстане 
в 2011 году зарегистрировано 44773 больных РА, из них 
29816 женщин, в 2006 году – 27871 и 10401, соответствен-
но. В 2011 году распространенность РА составила 268,5 
случая на 100 тыс. человек [5].

Изучение РА приобретает общемедицинское значение, 
поскольку создает предпосылки для расшифровки фунда-
ментальных механизмов развития и совершенствования 
фармакотерапии других распространенных заболеваний 
человека, патогенетически связанных с хроническим вос-
палением.

Лечение РА остается одной из наиболее сложных про-
блем клинической медицины. У многих пациентов раннее 
начало моно- или комбинированной терапии традицион-
ными базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) не всегда замедляет прогрессирование деструкции 
суставов, даже несмотря на положительную динамику 
клинических показателей активности воспаления. Все это 
явилось серьезным стимулом для совершенствования под-
ходов к фармакотерапии РА, основанных на современных 
медицинских технологиях и расшифровке фундаменталь-
ных механизмов развития ревматоидного воспаления. Со-
гласно последним рекомендациям Европейской противо-
ревматической лиги (EULAR) [6], в случае наличия у 
пациента, недостаточно ответившего на метотрексат (МТ) 
или (при непереносимости МТ) на другие БПВП, факторов 
неблагоприятного прогноза, к которым относят серопо-

зитивность по ревматоидному фактору (РФ) и/или анти-
цитруллиновым антителам, высокую активность болезни 
и раннее появление признаков структурного повреждения 
суставов, необходимо предусмотреть возможность назна-
чения ГИБП. Биологическая терапия отражает прогресс 
в понимании патогенеза ревматических заболеваний, а 
именно в закономерности аутоиммунного процесса и 
таргетного воздействия на эти системы. 

На сегодняшний день доказано, что биологическая 
терапия позволила существенно улучшить результаты 
лечения РА и близких заболеваний, в т. ч. их наиболее 
тяжелых вариантов. Тысячи больных, считавшихся ранее 
резистентными к максимально активной противоревма-
тической терапии, не только обнаружили выраженное 
клиническое улучшение, но и смогли достичь ремиссии. 
Исследование SWEFOT [7, 8] показало, что применение 
двух схем терапии – «тройная терапия» и комбинация МТ 
с ИФН – у больных ранним РА, недостаточно ответив-
ших на МТ, на 1-м году лечения дает лучший результат 
в группе МТ+ИНФ, но на 2-м году лечения результаты 
выравниваются. В то же время торможение рентгеноло-
гического прогрессирования было более выраженным 
в группе МТ+ИНФ. Прогресс в изучении патогенеза РА 
определил основные направления биологической терапии, 
а ее яркий клинический эффект со значительным улучше-
нием качества жизни пациентов подтвердил правильность 
выбранных направлений [9]. 

Особое значение в патогенезе РА и других хронических 
воспалительных заболеваний человека придают ФНО-а – 
наиболее хорошо изученному представителю группы так 
называемых «провоспалительных» цитокинов. ФНО–α 
проявляет многочисленные «провоспалительные» эффекты, 
которые имеют фундаментальное значение в иммунопато-
генезе РА.

ФНО-α играет ключевую роль в запуске и поддержании 
воспалительного процесса при РА. Подавление активности 
ФНО приводит к уменьшению синтеза в организме медиа-
торов воспаления, за счет чего и достигается необходимый 
терапевтический эффект в лечении заболевания. Одним 
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из ярких представителей группы ингибиторов ФНО-α яв-
ляется ИНФ, который впервые одобрен FDA для лечения 
РА в 1999 г. 

В настоящее время ИНФ демонстрирует эффективность 
как по ревматологическим показаниям (РА, анкилозирую-
щий спондилит и псориатический артрит), так и при других 
воспалительных заболеваниях (болезнь Крона, ульцератив-
ный колит и псориаз). Новых или неожиданных данных по 
безопасности препарата не было обнаружено. ИНФ в целом 
хорошо переносится при условиях, когда специалисты 
подбирают пациента соответственно и придерживаются 
показаний и противопоказаний [9]. 

В исследовании ATTRACT (Anti-TNF Therapy in 
Rheumatoid Arthritis patients on Concomitant Therapy) 
оценивалось влияние комбинированной терапии инфлик-
симаба + метотрексата на прогрессирование структурного 
повреждения суставов у пациентов с ранним РА [10]. В 
исследовании участвовало 428 пациентов с активным РА. 
Группы были разделены: 1-я, получавшая плацебо + МТ, 
2-я – ИНФ 3 мг/кг или 10 мг/кг каждые 4 или 8 недель + 
МТ в течение 102 недель. Структурные повреждения оце-
нивались по методу Sharp в модификации Vander Heijde. 
В результате исследования эрозии и показатели сужения 
суставной щели от исходной до 102 недели в когорте па-
циентов с ранним РА значительно уменьшились в группах, 
принимавших ИНФ в разных дозах в сочетании с МТ, в 
сравнении с группой, принимавшей только МТ. Соответ-
ствующие преимущества были обнаружены в суставах 
верхних и нижних конечностей.

В заключении исследования ATTRACT сказано, что 
ИНФ в комбинации с МТ блокирует прогрессию струк-
турного повреждения у пациентов с ранним РА в течение 
2-летнего периода лечения. Раннее назначение ИНФ в 
терапию активного РА, несмотря на терапию МТ, может 
обеспечить долгосрочные преимущества за счет предупре-
ждения радиографического прогрессирования и сохранения 
целостности сустава.

Другое значимое исследование ASPIRE (Active-con-
trolled Study of Patients Receiving Infliximab for the Treat-
men tof Rheumatoid Arthritis of Early Onset) [11] ставило 
целью определить характеристики заболевания, ведущие к 
прогрессированию поражения суставов у больных ранним 
РА, принимавших МТ, в сравнении с группой пациентов, 
получавших ИНФ в сочетании с МТ. В результате иссле-
дования было показано, что С-реактивный белок (СРБ), 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) и количество при-
пухших суставов были ассоциированы с большим прогрес-
сированием суставного повреждения в группе, получавшей 
монотерапию МТ, в то время как ни один из этих параметров 
не был связан с прогрессированием в группе ИНФ плюс 
МТ. Пациенты с большим повреждением суставов в начале 
исследования (SHS > или = 10,5) показали меньше про-
грессии в группе ИНФ в сочетании с МТ по сравнению с 
монотерапией МТ (–0,39 против 4,11, р<0,001). Пациенты, 
получавшие только МТ, имели персистирующую актив-
ность болезни, на 14-й неделе показали большее рентгено-
графическое прогрессирование поражения суставов, чем у 
получавших МТ + ИНФ.

Анализ данных реальной клинической практики в 

России [12] демонстрирует, что назначение ИНФ боль-
ным РА с недостаточным эффектом традиционных БПВП 
способно в большинстве случаев привести к быстрому и 
выраженному уменьшению активности заболевания. До-
стоверно установлено также торможение костной деструк-
ции у больных РА, получающих ИНФ. Лечение ИНФ при 
раннем РА приводит к более частому развитию ремиссий 
на начальном этапе терапии по сравнению с результатами 
при развернутой стадии болезни. Показан четкий дозоза-
висимый эффект ИНФ: у пациентов, получивших более 
4 инфузий препарата, костная деструкция тормозилась 
более отчетливо по сравнению с получившими меньшее 
количество инфузий. В большинстве случаев торможение 
деструкции сочеталось с клиническим улучшением. Выра-
женный терапевтический эффект отмечен при назначении 
как годового курса ИНФ, так и «средних» (5–7 инфузий 
за год) доз препарата. 

Согласно рекомендациям экспертов EULAR, у па-
циентов с недостаточным ответом на МТ и/или другие 
традиционные БПВП, независимо от применения глю-
кокортикостероидов (ГКС), следует начать применение 
ГИБП (ингибиторы ФНО, абатацепт или тоцилизумаб, 
при определенных обстоятельствах, ритуксимаб) в ком-
бинации с МТ. Ритуксимаб одобрен для применения 
у пациентов с недостаточным ответом на ингибиторы 
ФНО, так как опубликованы результаты исследований у 
пациентов, ранее не получавших БПВП, и у пациентов 
с неадекватным ответом на традиционные БПВП [13,14] 
и то, что при наличии опредленных противопоказаний к 
другим препаратам, наличие лимфомы, латентного тубер-
кулеза (ТБ) в текущем анамнезе с противопоказаниями к 
применению химиопрофилактики, а также у пациентов, 
живущих в ТБ-эндемичном регионе, или при наличии 
демиелинизирующих заболеваний в анамнезе, ритуксимаб 
может рассматриваться в качестве ГИБП первой линии. 
Экспертами также отмечается, что биоаналог СТ-Р13, из-
вестный в нашей стране как фламмэгис, имеет эффектив-
ность и профиль безопасности, аналогичные исходному 
оригинальному антителу, ИНФ, при РА и аксиальном 
спондилоартрите [15,16]. 
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Мақалада ревматоидты артритті емдеудегі қазіргі кездегі 

инновационды технологиялар бойынша шолу келтірілген. 
Олар созылмалы қабынудың даму белгілі бір механизмдерге 
селективті әсер ету мен сипатталатын, иммунокомпетентті 
жасушаларға немесе қабыну алды цитокиндерге моно-
клоналды антиденелер. Оларға жататын препараттар: ісік 
некроздаушы фактордың ингибиторы: инфликсимаб (ИФН), 
адалимумаб (АДА), голимумаб, этанерцепт және биоана-
лог (фламмэгис); анти-В-жасушалық препарат ритуксимаб 
(Мабтера); интерлейкин (ИЛ)-6 рецепторлардың ингибиторы 
тоцилизумаб (Актемра). Мақалада ATTRACT, ASPIRE және 
SWEFOT зерттеу нәтижелері көрсетілген. Бұл зерттеулер 
генндік-инженерлік биологиялық препараттармен емдеудің 
артықшылығын көрсетеді.    
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GENETICALLY ENGINEERED BIOLOGICAL AGENTS IN 

THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
The article presents overview of innovative technologies 

in the treatment of rheumatoid arthritis, genetically engineered 
biological agents characterized by a selective effect on certain 
mechanisms of chronic inflammation and a monoclonal antibody 
to immunocompetent cells or proinflammatory cytokines.

This drugs such as inhibitors to tumor necrosis factor: 
infliximab, adalimumab, golimumab, etanercept and biosimilars 
(flammegis); anti-B cell – rituximab (Mabthera); an inhibitor of 
interleukin -6 receptors – tocilizumab (Actemra).

The article presents the results of research ATTRACT, ASPIRE 
and SWEFOT, which showed the benefits of therapy genetically 
engineered biological agents.

Key words: rheumatoid arthritis, genetically engineered 
biological drugs, monoclonal antibodies, inhibitors of tumor 
necrosis factor.


