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Введение: Актуальность ревматических 
заболеваний в современной клинической медицине 
определяется их достаточно широкой 
распространенностью, хроническим прогрессирующим 
течением и недостаточной эффективностью 
существующих методов лечения. Однако, в последние 
15-20 лет появились новые препараты значительно 
повышающие эффект лечения. Академик РАМН Е.Л. 
Насонов назвал эти эффекты «революцией в 
ревматологии». В реальной клинической практике есть 
необходимость обобщения опыта использования 
существующих инновационных методов для их 
дальнейшего более расширенного применения. 

В современной ревматологии есть группа тяжелых 
инвалидизирующих заболеваний, зачастую со 
смертельным исходом в молодом возрасте. 
Большинство ревматических заболеваний (РЗ), 
относящихся к группе системных заболеваний 
соединительной ткани – это системная красная 
волчанка (СКВ), системная склеродермия (ССД), 
дерматомиозит (ДМ), системный васкулит (СВ), до 
настоящего времени являются причиной смерти 
пациентов, сравнимой с онкологическими и 
кардиоваскулярными заболеваниями [5,8]. 

Наиболее распространенное РЗ – это 
ревматоидный артрит (РА), который приводит к 
сокращению продолжительности жизни на 10-15 лет по 
сравнению с популяционной [1,16,24] . Анкилозирующий 
спондилоартрит (АС) вызывает раннюю 
инвалидизацию, преимущественно у молодых мужчин 
[1,12,14,15].  

Течение РЗ носит прогрессирующий характер, 
значительно снижает трудоспособность и качество 
жизни пациентов. Все это диктует необходимость 
ранней и эффективной фармакотерапии, которая 
остается одной из наиболее сложных проблем 
внутренней медицины. Этиология многих 
ревматических заболеваний неизвестна, что делает 
невозможным проведение этиотропной терапии. 
Поскольку этиология всех этих заболеваний неизвестна, 
то и лечение проводится патогенетическими методами, 
то есть путем подавления аутоиммунного воспаления 
различными средствами. 

В настоящее время для лечения РЗ используется 
большое число лекарственных средств с различными 
фармакологическими механизмами действия, общим 
свойством которых является подавление развития 
иммунного воспаления.  

Основные группы препаратов, используемые в 
ревматологии до конца XX века:  

- нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП); 

- глюкокортикоиды (ГК); 
- базисные «болезнь-модифицирующие» 

противовоспалительные препараты (БПВП): соли 
золота, Д-пеницилламин, антималярийные, цитостатики 
(метотрексат, лефлюномид).  

Применение БПВП в разных комбинациях вызывает 
существенное подавление аутоиммунного воспаления, 
снижение активности заболевания, в отдельных 
случаях, до минимальной. Однако почти в половине 
случаев эти препараты приходится отменять из-за 

недостаточной эффективности или вследствие 
возникновения побочных нежелательных явлений. 

В конце XX-начале XXI века произошел прорыв в 
ревматологии – появились принципиально новые 
препараты, которые названы биологическими, 
полученные генно-инженерным путем (ГИБП).  

За последние десятилетия произошли 
существенные изменения в подходах к ведению многих 
РЗ, в частности РА, которые позволили улучшить 
результаты лечения и поставить новую цель – 
достижение клинической ремиссии. 

Концепция XXI века – основная цель 
фармакотерапии РЗ – не только клиническое 
улучшение и замедление прогрессирования болезни, но 
и достижение стойкой ремиссии [11,23,24]. Такая цель 
возможна только при ранней диагностике, раннем 
подключении БПВП и разработкой нового класса 
препаратов – «генно-инженерных биологических 
препаратов», которые селективно блокируют важные 
звенья иммунопатогенеза РА. 

Одним из самых крупных достижений XX столетия 
являются патогенетическое обоснование и применение 
биологической терапии - генно-инженерных 
биологических препаратов.  

ГИБП называют антицитокиновыми. Центральное 
место в развитии хронического воспаления при РА 
занимают провоспалительные цитокины, в первую 
очередь фактор некроза опухоли α (ФНО α), 
интерлейкин 6 (ИЛ 6), интерлейкин 1(ИЛ 1). Действие 
ГИБП связано именно с подавлением активности 
отдельных цитокинов, не затрагивая функции здоровых 
клеточных элементов. Главное достоинство ГИБП – их 
высокая селективность и низкая неспецифическая 
токсичность, вследствие чего более выраженная и 
частая успешность лечения.  

Основные инструменты биологической терапии – 
специфические моноклональные антитела, 
направленные против конкретных клеток и цитокинов. 
Моноклональные антитела (мАТ) – синтезированные 
копии (клоны) антител, распознающих антиген. 
Международное название терапевтического мАТ 
должно заканчиваться суффиксом «-маб». 

Первоначально для лечения РЗ использовали 
мышиные мАТ. Однако они воспринимались иммунной 
системой как чужеродные для человека, что приводило 
к выработке нейтрализующих антител, ограничивающих 
эффективность препарата. Во избежание этой 
проблемы исследователи разработали методы, 
позволяющие синтезировать антитела с более высоким 
содержанием человеческих белков по своему 
химическому строению. 

В зависимости от последовательности кодирующей 
ДНК, мАТ делятся на: 

- мышиные, на 100% состоящие из мышиного белка; 
- химерные, состоящие на 25% из мышиного и 75% 

из человеческого белка; 
- гуманизированные, состоящие на 5% из мышиного 

белка и 95% из человеческого; 
- полностью человеческие, 100% состоящие из 

человеческого белка. 
В связи с тем, что все антитела, включая 

моноклональные, являются белками, которые 



Наука и Здравоохранение, 2019, 1 (Т.21)           Медицинское образование 

101 

денатурируются в ЖКТ, их нельзя принимать перорально. 
В настоящее время терапевтические мАТ вводят 

внутривенно или подкожно. Реакции на инфузию или п/к 
введение могут возникать при использовании любых мАТ. 

 
Таблица 1.  

Представители современных биологических препаратов, применяемых в ревматологии  
(Representatives of modern biological products used in rheumatology). 

Препарат 
Сущность 
препарата 

Структура 
молекулы 

Разовая доза, 
путь введения 

Основная 
схема назначения 

Инфликсимаб  
(Infliximab) (фламмэгис, Венгрия) 
(flammegis),  
(ремикейд, Нидерланды) 
(remicade) 

Антитело к ФНО-α Химерная 3-5 мг/кг в/в 
капельно 

0,2,6-я недели,  
а затем через  
каждые 8 нед. 

Адалимумаб  
(Adalimumabum)  
(хумира, Германия)  
(humira) 

Антитело к ФНО-α Человеческая 40-80 мг п/к 1 раз в 2 недели 

Этанерцепт  
(Etanerceptum)  
(энбрел, Германия)  
(enbrel) 

Растворимый 
рецептор  
ФНО - α 

Человеческая 25-50 мг п/к По 25 мг 2 раза в неделю 
или по 50 мг  
1 раз в неделю 

Анакинра  
(Anakinra)  
(кинерет, Швеция)  
(kineret) 

Растворимый 
антагонист 
рецептора ИЛ-1 

Человеческая 100 мг п/к еженедельно 

Ритуксимаб  
(Rituximabum) 
(мабтера, Швейцария, США) 
(mabthera) 

Антитело к 
молекуле CD20 

Химерная 500-1000 мг в/в 
капельно 

2 введения с интервалом 
2 недели 

Тоцилизумаб  
(Tocilizumab)  
(актемра, Швейцария)  
(actemra) 

Антитело к 
рецептору  
ИЛ-6 

Гуманизиро 
ванная 

4-8 мг/кг  
в/в капельно 

1 раз в 4 недели 

Абатацепт  
(Abataceptum)  
(оренсия, США)  
(orensia) 

Внеклеточный 
домен молекулы 
CTLA4 

Человеческая 10 мг/кг в/в 
капельно 

1,15 и 30-й дни,  
затем ежемесячно 

Белимумаб  
(Bilimumabum)  
(бенлиста, Италия)  
(benlista) 

Ингибитор Blys Человеческая 10 мг/кг  
в/в капельно 
с 2015г – подкож. 
инъекция 

0,14 и 28-й дни,  
затем ежемесячно 

Голимумаб  
(Golimumabum)  
(симпони, Россия)  
simponi 

Антитело к ФНО-α Человеческая 
(IgG1k) 

п/к 1 раз в 1 мес 

Деносумаб  
(Denosumabum)  
(пролия, Нидерланды)  
(prolia) 

Антитело к RANKL Человеческая 
(IgG2) 

60 мг п/к 1 раз в 6 мес 

Устекинумаб *  
(Ustekinumamub)  
(стелара, Швейцария)  
(stelara) 

Антитело к ИЛ-12 и 
ИЛ-23 

Человеческая 
(IgG1k) 

  

Фонтолизумаб *  
(fontolizumab) 

Антитело к ИФ-γ Гуманизированная 4-8 мг/кг в/в 
капельно 

2 инфузии*  
с интервалом 1 мес. 

 

* - не зарегистрированы в Казахстане. 
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Основными общими показаниями для 
биологической терапии являются: 

- Различные варианты РА; 
- Серонегативные спондилоартриты; 
- Псориатический артрит; 
- Системная красная волчанка; 
- Остеопороз. 
Механизмы действия биологических препаратов – 

это иммунодепрессивное, противовоспалительное и 
антидеструктивное. 

В процессе лечения могут наблюдаться 
нежелательные явления, в основном в виде обострения 
скрытых инфекций. В частности отмечается, что 
частота развития туберкулеза повышена по сравнению 
с популяционной [22]. 

Представители почти всех биологических 
препаратов, зарегистрированных в Казахстане, 
включены в клинические протоколы, утвержденные в 
2016г. 

Первым биологическим препаратом, включаемым в 
терапию РА, в настоящее время почти всегда бывает 
один из антагонистов ФНОα. При недостаточной их 
эффективности рекомендуется переход на другие 
ГИБП. 

На сегодня биологическая терапия изменила 
систему лечения РЗ и открыла перспективы для 
лечения всех аутоиммунных заболеваний, появилась 
реальная возможность достижения клинической 
ремиссии при таких тяжелых заболевания, как РА, СКВ, 
АС и неспецифический язвенный колит [11,20,21]. 

Основным препятствием для более широкого 
использования ГИБП является их высокая стоимость. 
Последние 3 года подкожные формы ГИБП, в частности 
голимумаб, некоторые больные РА и АС получают за 
счет оплаты из республиканского бюджета. 

В нашей клинике на базе ревматологического 
отделения университетского госпиталя с 2010 года 
используются различные ГИБП для лечения РА, СКВ, 
АС. Анализ результатов позволяет сделать вывод о 
высокой эффективности, позволяющей значительно 
улучшить состояние больных, восстановить 
трудоспособность и соответственно уменьшить 
финансовые потери, связанные с утратой работы и 
затратами на другие средства лечения или 
реабилитации [2,3,7,9,10,20]. 

Пока остаются нерешенные проблемы применения 
ГИБП: 

- Какова оптимальная тактика лечения после 
неэффективности «первого» ГИБП? 

- Какова оптимальная доза ГИБП? 
- Как персонифицировать терапию ГИБП? 
- Какова эффективность ГИБП в реальной 

клинической практике? 
Новое направление биологической терапии – это 

разработка методов вакцинации провоспалительными 
цитокинами или их фрагментами и поиск простых 
низкомолекулярных веществ. 

К сожалению, практика применения ГИБП показала, 
что они полностью не решают проблему резистентности 
к терапии. Большинство ГИБП наиболее эффективны 
только в комбинации с метотрексатом (МТ). Кроме того, 
существует проблема иммуногенности – то есть 

вследствие продукции антител к препарату наступает 
вторичная лекарственная резистентность. Часть 
проблем связаны с тем, что ГИБП требуют 
парентерального пути введения (подкожного или 
внутривенного), что связано с риском 
постинъекционных/постинфузионных реакций, а также 
ведет к удорожанию и усложнению процесса лечения. 
Следовательно, существует потребность в разработке 
лекарственных средств с другим механизмом действия 
и в иных лекарственных формах[10].  

Одним из перспективных направлений в терапии РЗ 
является использование подавления внутриклеточных 
сигнальных путей передачи сигнала через цитоплазму 
клетки к ее ядру. Передача сигнала происходит с 
помощью внутриклеточных ферментов – киназ (от 
греческого слова «kineo - двигаю»). Терапевтический 
эффект можно получить путем блокирования этих 
энзимных систем. 

К настоящему времени наиболее многообещающие 
клинические результаты при лечении РА были 
получены в отношении ингибиторов янус-киназы JAK, в 
частности тофацитиниба. (Янус-киназы названы так, 
благодаря присутствию в одной молекуле киназных 
доменов, обращенных в разные стороны, подобно 
изображениям древнегреческого бога – Януса). 

Тофацитиниб (ТОФА) – представляет собой 
низкомолекулярный препарат для перорального 
приема, который в отличие от обычных синтетических 
БПВП, относится к области таргентной терапии и по 
своим фармакологическим эффектам во многом сходен 
с ГИБП, в частности к тоцилизумабу. 

Опубликованные данные зарубежных 
исследователей [16,17,18] убеждают в перспективности 
использования тофацитиниба в терапии РА. В 
Казахстане препарат пока не зарегистрирован. 

В заключении следует подчеркнуть, что в лечении 
большинства аутоиммунных ревматических 
заболеваний достигнуты в начале XXI века 
значительные успехи, благодаря использованию 
препаратов нового поколения: ГИБП и ингибиторов 
внутриклеточных ферментов (JAK) при условии раннего 
их дифференцированного применения для лечения по 
принципу «treat to target». Задача ревматологов в 
реальной клинической практике заключается в 
обеспечении ранней диагностики и обосновании 
таргетной терапии совместно с врачами общей практики 
для подавления активности заболевания до ремиссии, 
сохранение трудоспособности пациентов, снижения 
инвалидизации. Такая задача особенно актуальна в 
преддверии перехода на страховую медицину, при 
которой предполагается гарантированное государством 
лечение данного контингента хронических больных. 

Ни одна из частей данной статье не подавалась для 
рассмотрения в другие издательства и не была 
опубликована в других журналах. 
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