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Согласно современной концепции «Лечение до дос-

тижения цели – Treat To Target», сформулированной Евро-

пейской противоревматический лигой, целью фармакоте-

рапии ревматоидного артрита (РА) является достижение

ремиссии [1, 2]. Реализация этой концепции зависит от ра-

ционального использования (раннее назначение и строгий

контроль эффективности терапии) традиционных базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП) и генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП) [3–6]. За-

метное место среди них занимают моноклональные анти-

тела (мАТ), вызывающие деплецию В-лимфоцитов (ритук-

симаб — РТМ) и ингибиторы фактора некроза опухоли α

(ФНО α): инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб и др. Еще од-

на перспективная «мишень» для противоревматических

препаратов, вызывающая особый интерес, – интерлейкин

(ИЛ) 6, гиперпродукция которого рассматривается как

важный иммунопатологический механизм воспаления, де-

струкции суставов и аутоиммунных реакций при РА [7–9].

Недавно было показано, что ИЛ 6, с одной стороны, сти-

мулирует образование субпопуляции Т-хелперных лимфо-

цитов – Th17-клеток, которые синтезируют ИЛ 17, являю-

щийся важным медиатором воспаления и деструкции сус-

тавов при РА, а с другой – блокирует образование Т-регу-

ляторных лимфоцитов, контролирующих развитие ауто-
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Цель — оценить эффективность двух инфузий тоцилизумаба (ТЦЗ) у пациентов с ревматоидным артритом (РА).
Материал и методы. В исследование включено 43 пациента преимущественно женского пола (м:ж – 10:33), среднего возрас-
та, с длительностью РА 5,6±4,74 года, серопозитивные по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому цит-
руллинированному пептиду (АЦЦП), с высокой активностью воспалительного процесса до начала терапии ТЦЗ (DAS 28 – 6,3),
которые получали различные базисные противовоспалительные препараты, в том числе метотрексат и глюкокортикоиды, без
достаточного терапевтического эффекта. Лечение ТЦЗ осуществлялось по стандартной схеме, доза препарата составила 
8 мг/кг на каждую инфузию. Эффективность терапии оценивали через 4 нед после каждой инфузии по динамике индекса DAS
28, его отдельных компонентов и HAQ. 
Результаты. Установлено, что у пациентов с РА после первой инфузии ТЦЗ наблюдалась достоверная положительная динами-
ка основных клинико-лабораторных параметров активности заболевания (p<0,0001 во всех случаях), которая нарастала после
второй инфузии ТЦЗ. Отмечено снижение DAS 28 до 4,1 и 3,1 после каждой инфузии, уменьшение числа пациентов с высокой и
увеличение числа пациентов с низкой/умеренной активностью заболевания. При этом после второй инфузии препарата более
чем у 20% пациентов развилась ремиссия заболевания. Хороший эффект терапии отмечен после первой инфузии у 14% пациен-
тов, после второй инфузии – у 51%. 
Выводы. ТЦЗ оказывает быстрое статистически значимое положительное влияние на основные клинические и лабораторные
параметры активности РА.
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Objective: to evaluate the efficiency of two tocilizumab (TCZ) infusions in patients with rheumatoid arthritis (RA). 
Subjects and methods. The study enrolled 43 middle-aged patients with RA, mainly female ones (male/female ratio 10:33) with a RA his-
tory of 5.6±4.74 years, who were seropositive for rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies and had high disease
activity scores (DAS 28 — 6.3) prior to TCZ treatment and received disease-modifying anti-inflammatory agents, including methotrexate
and glucocorticoids without providing any therapeutic effect. Therapy with TCZ was performed by the standard regimen; the dose of the
drug was 8 mg/kg per infusion. The therapeutic effectiveness was evaluated 4 weeks after each infusion and by the time course of changes in
DAS 28, its individual components, and health assessment questionnaire scores. 
Results. After the first TCZ infusion, the patients with RA were found to have significant positive changes in the major clinical and laborato-
ry parameters of disease activity (p < 0.0001 in all cases) that progressed after the second TCZ infusion. There were reductions in DAS 28
to 4.1 and 3.1 after each infusion and in the number of patients with high disease activity and an increase in that of patients with low/mod-
erate one. At the same time, more than 20% of the patients developed remission after the second infusion. A good therapeutic effect was
noted in 14 and 51% of the patients after the first and second infusions, respectively. 
Conclusion. TCZ exerts a rapid statistically significant positive effect on the major clinical and laboratory parameters of RA activity. 
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иммунных реакций [10]. Кроме того, ИЛ 6 – один из клю-

чевых медиаторов системных проявлений РА, таких как

лихорадка, гиперпродукция острофазовых белков (С-реак-

тивный белок – СРБ – и др.), анемия, тромбоцитоз, кахе-

ксия, системный остеопороз, амилоидоз, атеросклероти-

ческое поражение сосудов и депрессия. 

Это послужило основанием для разработки и внедре-

ния в клиническую практику препарата тоцилизумаб

(ТЦЗ), который представляет собой гуманизированные

моноклональные антитела к рецепторам ИЛ 6

(Tocilizumab, АКТЕМРА, «Ф. Хофман-Ля Рош Лтд»,

Швейцария) и является первым и единственным препара-

том, блокирующим эффекты ИЛ 6 [11]. 

Данные рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследований (РПКИ), обобщенных в наших преды-

дущих публикациях [11, 12], обзорах других авторов [13,

14], а также метаанализах, свидетельствуют о том, что мо-

нотерапия ТЦЗ [15] и комбинированная терапия ТЦЗ, ме-

тотрексатом (МТ) и другими БПВП [16, 17] эффективно

подавляет клинические проявления РА, а также прогрес-

сирование деструкции суставов [18]. Хотя контролируемых

исследований эффективности ТЦЗ по сравнению с други-

ми ГИБП не проводилось, метаанализ результатов РПКИ

свидетельствует о том, что у пациентов, резистентных к те-

рапии МТ и ингибиторами ФНО α, ТЦЗ, по крайней мере,

не уступает другим ГИБП [19–22] и характеризуется прие-

млемым профилем безопасности [23]. 

Наряду с противовоспалительным и антидеструктив-

ным действием, одной из важных характеристик БПВП

(синтетических и биологических) является быстрота насту-

пления эффекта. Хорошо известно, что «тяжесть» РА опре-

деляется как деформацией суставов, так и другими проявле-

ниями болезни (боль, скованность, недомогание, депрес-

сия), которые связаны с активностью воспаления и сущест-

венно нарушают качество жизни пациентов [24]. Однако

клинический эффект современных синтетических БПВП

развивается медленно (через 2–3 мес), несмотря на приме-

нение насыщающей дозы препаратов (лефлуномид) или ее

быстрой эскалации (МТ). Именно с необходимостью быст-

рого подавления болей в суставах связано широкое приме-

нение нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), но они не влияют на прогрессирование деструк-

ции суставов и могут вызывать развитие тяжелых побочных

эффектов [25]. В определенной степени это относится и к

глюкокортикоидам (ГК), основным показанием для назна-

чения которых является быстрое подавление воспаления до

начала действия БПВП (bridge-therapy). В то же время дли-

тельный неконтролируемый прием ГК приводит к развитию

широкого спектра побочных эффектов и ассоциируется с

ухудшением прогноза у пациентов с РА [26]. 

Данные РПКИ OPTION и TOWARD (n=1008) свиде-

тельствуют о быстром развитии клинического эффекта пос-

ле первой инфузии ТЦЗ [27, 28]. Через 4 нед 20%, 50% и 70%

улучшение по критериям Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) наблюдалось соответственно у 34,7; 11,0 и 2,9%

пациентов, получавших ТЦЗ, и только у 13,6; 1,8 и 0% в груп-

пе контроля (p<0,0001). Через 2 нед у пациентов, получав-

ших ТЦЗ, значение индекса DAS 28 снизилось на 1,6 балла,

а в контроле – только на 0,44 балла (p<0,0001). Это коррели-

ровало со снижением концентрации СРБ на 22,4 и 0,44 мг/л

и увеличением концентрации гемоглобина на 6,7 и 1,3 г/л

соответственно (p<0,0001). В целом, хороший/умеренный

эффект по критериям EULAR при назначении ТЦЗ отмечен

у 61,1% пациентов, а в контроле – только у 17,2% (p<0,0001).

Сходные данные были получены и в других РПКИ, при изу-

чении эффективности комбинированной терапии ТЦЗ и МТ

у пациентов, резистентных к ингибиторам ФНО α [29], МТ

и БПВП [18, 30, 31], а также на фоне монотерапии ТЦЗ [32].

В дальнейшем быстрое действие ТЦЗ (в течение 2–4 нед по-

сле первой инфузии препарата) было продемонстрировано в

серии открытых исследований, касающихся его применения

в реальной клинической практике [33–38], в том числе в рос-

сийском исследовании ЛОРНЕТ [39]. 

Материал и методы

В работе представлены данные, касающиеся эффек-

тивности двух инфузий ТЦЗ у 43 пациентов с достоверным

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2011, № 4, 11—16

Таблица 1

Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Показатель                                                                  Значение

Примечание. *– средняя доза 15,1 мг; **– средняя доза 7,2 мг;

ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших

суставов.

Возраст, годы (M±SD)

Мужчины:Женщины

Длительность РА, годы (M±SD)

Рентгенологическая стадия, n (%):

I

II

III

IV

Функциональная недостаточность, n (%):

I

II

Активность РА по DAS 28, n (%):

умеренная

высокая

РФ+, n (%)

высоко позитивный

низко позитивный

негативный

АЦЦП+, n (%)

высоко позитивный

низко позитивный

негативный

ЧБС (28), Ме [25-й; 75-й квартили]

ЧПС (28), Ме [25-й; 75-й квартили]

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й квартили]

CРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й квартили]

DAS 28 (M±SD)

HAQ, Ме [25-й; 75-й квартили]

Метотрексат, n (%)*

Лефлуномид, n (%)

Глюкокортикоиды, n (%)**

Гидроксихлорохин, n (%)

Сульфасалазин, n (%)

49,1±11,2

10:33

5,6±4,74

1 (2)

18 (42)

21 (49)

3 (7)

8 (19)

35 (81)

10 (23)

33 (77)

35 (81)

2 (5)

6 (14)

33 (77)

3 (7)

7 (16)

13 [8; 17]

12 [8; 18]

40 [30; 70]

32,8 [19,7; 73,5]

6,3±0,85

1,74 [1,25; 2,25]

36 (83,7) 

5 (11,6)

26 (60,5)

3 (7)

1 (2,3)
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диагнозом РА [40], вошедших в исследование ЛОРНЕТ

[39], которые наблюдаются в НИИР РАМН. Подавляющее

большинство пациентов были женского пола, среднего воз-

раста, с большой продолжительностью болезни, серопози-

тивные по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к ци-

клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), име-

ли высокую активность воспалительного процесса, до на-

чала терапии ТЦЗ получали различные БПВП, в том числе

МТ и ГК, без достаточного терапевтического эффекта

(табл. 1). Лечение ТЦЗ осуществлялось по стандартной схе-

ме, доза препарата составила 8 мг/кг на каждую инфузию. 

Эффективность терапии оценивали через 4 нед после

каждой инфузии по динамике индекса DAS 28 [41], его от-

дельных компонентов и HAQ [42]. 

Сывороточную концентрацию СРБ (нормальный

уровень ≤5,0 мг/л) и IgM РФ (верхняя граница нормы 15,0

МЕ/мл) измеряли иммунонефелометрическим методом

(BN ProSpec, Siemens, Германия). При этом для определе-

ния СРБ использовался высокочувствительный тест с ла-

тексным усилением (чувствительность 0,175 мг/л). Коли-

чественное определение АЦЦП в сыворотке крови прово-

дили иммунохемилюминесцентным методом на анализа-

торе Cobas e411 (Roche, Швейцария); верхняя граница

нормы 17,0 ЕД/мл. Выделены высоко позитивные (>45,0

МЕ/мл), низко позитивные (16,0–45,0 МЕ/мл) и негатив-

ные (≤15,0 МЕ/мл) уровни IgM РФ, а также высоко пози-

тивные (>50,0 ЕД/мл), низко позитивные (18,0–50,0

ЕД/мл) и негативные (≤17,0 ЕД/мл) уровни АЦЦП.

Статистическая обработка результатов проводилась с

использованием пакета статистического анализа данных

Statistica 6.0 для Windows (StatSoft Inc., USA) и включала

следующие критерии: Шапиро–Уилкса для оценки согла-

сования плотности распределения исследуемых показате-

лей с плотностью нормального распределения, однофак-

торный дисперсионный анализ Фридмена. Число болез-

ненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов до начала ле-

чения хорошо согласовывалось с нормальным распределе-

нием, однако к 4-й неделе терапии согласование стало

плохим, и наоборот, HAQ приобрел хорошее согласование

с нормальным распределением с 4-й недели, DAS 28 сохра-

нял хорошее согласование с течением времени, остальные

показатели плохо согласовались с нормальным распреде-

лением, в связи с чем в качестве характеристик положения

и рассеяния приведены выборочные медиана и межквар-

тильный интервал, кроме индекса DAS 28, возраста, дли-

тельности заболевания и средних доз БПВП.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования установле-

но, что у пациентов с РА после первой инфузии ТЦЗ на-

блюдалась достоверная положительная динамика основ-

ных клинико-лабораторных параметров активности заболе-

вания (p<0,0001 во всех случаях), которая нарастала после

второй инфузии ТЦЗ (табл. 2). Отмечено снижение DAS 28

(рис. 1, а), уменьшение числа пациентов с высокой и уве-

личение числа пациентов с низкой/умеренной активно-

стью заболевания (рис. 1, б). При этом после второй инфу-

зии препарата более чем у 20% пациентов развилась ремис-

сия заболевания. Хороший эффект терапии отмечен после

первой инфузии у 14% пациентов, в то время как после

второй инфузии – у 51% пациентов (рис. 2). 

Недавно были опубликованы результаты нескольких

исследований (IIIБ–IV фазы) ТЦЗ и ретроспективного ана-

лиза его применения в реальной клинической практике,

сопоставление которых с полученными нами результатами

представляет несомненный интерес. Пациенты, включен-

ные в исследования, не отличались по основным демогра-

фическим и клиническим параметрам от наблюдавшихся

нами больных. Отмечены быстрое снижение активности

воспалительного процесса по DAS 28 и высокая частота

развития ремиссии (23–80%) после второй инфузии препа-

рата. Примечательно, что частота «хорошего» эффекта

(EULAR) после второй инфузии препарата по данным

крупного международного исследования ACT-SURE (51%)

[33] полностью соответствует нашим результатам (51,2%;

см. рис. 2). Быстрый противовоспалительный эффект ТЦЗ

подтвержден в исследовании ACT-RAY, которое было по-

священо оценке влияния лечения на проявления остеита,

синовита и эрозий по данным МРТ. В этой работе положи-
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Таблица 2

Д и н а м и к а  о с н о в н ы х  к л и н и ч е с к и х  и  л а б о р а т о р н ы х  п а р а м е т р о в  н а  ф о н е  л е ч е н и я  т о ц и л и з у м а б о м ,
М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  к в а р т и л и ]

Параметры                                                                                                 До лечения                           Через 4 нед                            Через 8 нед

Примечание. *– n=41; **– n=38.

ЧБС (28) 

ЧПС (28) 

СРБ, мг/л

СОЭ, мм/ч

Гемоглобин, г/л

Общая оценка активности болезни врачом, мм по ВАШ

Общая оценка активности болезни больным, мм по ВАШ

Интенсивность боли, мм по ВАШ

HAQ

13 [10; 21]

12 [9; 18]

33,5 [17,8; 56,6]

40 [30; 70]

117 [104; 128]

62,5 [53; 74]

n=34

67 [59; 77]

n=42

66 [52; 74]

1,75 [1,25; 2,25]

8 [4; 11]

5 [2; 9]

0,8 [0,4; 3,9]

10 [6; 16]

125 [113; 134]

33 [21; 51]

n=31

44 [30; 55]

n=41

37 [22; 52]

1,125 [0,75; 1,625]

3 [1; 7]

3 [1; 6]

0,5 [0,17; 0,9]

6 [4; 10]

128 [121; 138]*

26 [15; 39]

n=29

32 [20; 55]

n=39

29,5 [14; 40]

n=38

0,875 [0,5; 1,375]**
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тельная динамика синовита наблюдалась через 2 нед после

инфузии ТЦЗ [43]. В исследовании ROSЕ на фоне лечения

ТЦЗ снижение DAS 28, выраженности боли и общее улуч-

шение состояния отмечены уже через неделю после первой

инфузии ТЦЗ, а достоверное снижение индекса усталости

(FACIT-fatigue) – через 8 нед [34]. 

Как уже отмечалось, данные метаанализов свиде-

тельствуют о сходной эффективности ГИБП при РА в тече-

ние 6–12 мес терапии, однако сравнения быстроты разви-

тия эффекта до сих пор не проводилось. Это послужило ос-

нованием для проведения предварительного анализа мате-

риалов, касающихся быстроты насту-

пления эффекта на фоне лечения

ТЦЗ по сравнению с ИНФ и РТМ в

рамках российского регистра ГИБП

(АРБИТР) [44, 45]. У всех пациентов

отмечались высокая клиническая и

лабораторная активность заболева-

ния, резистентность к стандартной

терапии БПВП, а у 1/3 пациентов, ле-

ченных РТМ, – и к ИНФ. Через 8 нед

после начала терапии в обеих группах

отмечено снижение ЧБС, ЧПС, лабо-

раторных показателей активности

воспаления и индекса DAS 28. Число

пациентов с хорошим/умеренным

эффектом терапии (EULAR) в груп-

пе, получавшей ТЦЗ, было выше, чем

при использовании РТМ. Сходные

данные получены J. Kaufmann и со-

авт. [46], которые проанализировали

эффективность ингибиторов ФНО α
и ТЦЗ у 298 пациентов, вошедших в

регистр RABBIT. Через 4 нед у паци-

ентов, получавших ТЦЗ, отмечено

снижение DAS 28 на 50%, а на фоне

лечения ингибиторами ФНО α – на

40%, а через 12 нед – соответственно

на 52% (-2,6 балла) и 38% (-1,8 балла).

J.S. Smolen и D. Aletaha [47] сопоста-

вили материалы исследований ТЦЗ

(OPTION, LITHE и TOWARD) и

ИНФ (ATTRACT). Через 6 мес часто-

та ремиссии по DAS 28 была сущест-

венно выше на фоне лечения ТЦЗ

(29,6%), чем при назначении ИНФ

(13,2%), однако при использовании

«клинического индекса активности»

и «упрощенного индекса активности»

эти различия нивелировались. По

мнению авторов, такое расхождение

связано c более значимым «вкладом»

значения СОЭ в индекс DAS 28. У на-

ших больных ТЦЗ также обеспечивал

более выраженное снижение СОЭ (и

уровня СРБ) на фоне лечения ТЦЗ,

чем РТМ и ИНФ. Однако в работе

J.S. Smolen и соавт. сравнивался не

ранний (8 нед), а поздний (24 нед)

эффект этих препаратов. 

Клиническое значение более

быстрого, чем у других ГИБП, дейст-

вия ТЦЗ (в первую очередь, в отноше-

нии лабораторных параметров активности воспаления и

ЧБС) для прогноза РА требует дальнейшего изучения. Уста-

новлено, что при РА исходная концентрация СРБ (и СОЭ)

коррелирует с прогрессированием деструкции суставов [48],

риском развития остеопороза [49] и кардиоваскулярной па-

тологии [50]. По данным исследования ACT-RAY, увеличе-

ние концентрации СРБ (>10 мг/л) является предиктором

быстрой (через 12 нед) положительной динамики остеита,

синовита и эрозий по данным МРТ на фоне лечения ТЦЗ

[43]. Примечательно, что, по нашим данным, у пациентов с

«хорошим» эффектом терапии ТЦЗ через 8 нед исходная
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Рис. 1. Динамика индекса DAS 28 (а) и активности заболевания (EULAR) (б)
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Рис. 2. Эффективность терапии по критериям EULAR
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концентрация СРБ (37,5 мг/л) была несколько выше, чем у

пациентов с «умеренным» эффектом терапии (26,1 мг/л).

Наконец, в недавних исследованиях было показано,

что ИЛ 6 является одним из основных медиаторов болей в

суставах при артрите [51]. Можно предположить, что более

выраженное снижение ЧБС на фоне лечения ТЦЗ, по

сравнению с РТМ, связано с прямым антиноцицептивным

действием ТЦЗ, блокирующим ИЛ 6-зависимый компо-

нент «артритической» боли. 

Таким образом, ТЦЗ является эффективным ГИБП,

оказывающим быстрый положительный эффект в отноше-

нии широкого спектра клинических проявлений и лабора-

торных нарушений РА. Его применение может способст-

вовать уменьшению потребности в НПВП и ГК.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ 

ТЕРАПИИ МИКОФЕНОЛАТА МОФЕТИЛОМ У БОЛЬНЫХ 
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Интерстициальное поражение легких (ИПЛ) является одной из основных причин смерти при системной склеродермии (ССД).
Курация таких пациентов остается сложной и противоречивой. In vitro было показано, что микофенолата мофетил (ММФ)
ингибирует избыточную продукцию коллагена 1 и, следовательно, может быть эффективен при ССД. 
Цель – изучить эффективность и безопасность терапии ММФ у  больных ССД с клинически значимым ИПЛ в открытом про-
спективном исследовании. 
Материал и методы. 10 больным ССД (у 7 была диффузная, у 3 –  лимитированная форма) с ИПЛ назначался ММФ в сочета-
нии с глюкокортикоидами (средняя суточная доза 10±4 мг). Средняя длительность терапии ММФ составила 11,4±1,3 мес. До
и после терапии ММФ проводилось определение общего кожного счета Роднана, сгибательного индекса, форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способности легких (ДСЛ), индекса активности (EScSG), выполнялся  тест 
6-минутной ходьбы (тест 6-МХ). 
Результаты. В целом по группе после лечения выявлено достоверное снижение кожного счета (с 12,9±9,8 до 5,6±3,2; р=0,036),
EScSG (с 3,9±1,4 до 2,25±1,03; р=0,015), повышение толерантности к физической нагрузке (по данным теста 6-МХ  с
446±155 до 535±78 м; р=0,03). Уменьшилась выраженность сгибательных контрактур (с 15±21 до 3,7±11,3 мм; р>0,05).
Уровни ФЖЕЛ (77,8±18,7 и 73,8±11,3%)  и DLCO (45±14,4 и 42±16,4%) значимо не изменились. Клинически значимое (на 10%
и более) снижение  ФЖЕЛ отмечено у 3, ДСЛ – у 1 пациента. У остальных больных показатели функциональных легочных тес-
тов оставались стабильными. Переносимость ММФ была удовлетворительной. Все пациенты закончили курс лечения.


