
Введение. За последние годы в мире отмечен рост
заболеваемости ревматоидным артритом (РА), анки3
лозирующим спондилитом (АС), псориатическим
артритом (ПСА), при которых поражения различных
органов и систем ведут к быстрой инвалидизации
и сокращению продолжительности жизни больных,
что обусловливает важную медико3социальную зна3
чимость этих заболеваний [1, 2]. Распространенность
ревматоидного артрита в популяции, согласно дан3
ным ВОЗ, составляет 0,6–1,3%, анкилозирующего
спондилита — от 0,2% до 1,1% и псориатического арт3
рита — 0,05–1,2% [3].

В основе комплексного лечения аутоиммунных за3
болеваний лежит подавление иммуновоспалительно3
го процесса с помощью моно3 или комбинированной
терапии, а также пульс3терапии с применением цито3
статика (циклофосфан или метотрексат) и метил3
преднизолона. Однако у ряда больных данные схемы
лечения недостаточно эффективны и нередко вызы3
вают серьезные побочные эффекты [4]. В связи с этим
продолжается поиск лекарственных средств, с помо3
щью которых удалось бы существенно улучшить ре3
зультаты лечения больных, страдающих данной фор3
мой заболевания.

В последние годы весьма перспективными в терапии
ревматоидного артрита, анкилозирующего спондилита
и псориатического артрита оказались генно3инженер3

ные биологические препараты (ГИБП), являющиеся
моноклональными антителами к цитокинам или к их
растворимым рецепторам, а также антителами к разли3
чным биологически активным молекулам, участвую3
щим во взаимодействии антигенпрезентирующих и им3
мунокомпетентных клеток [5–8]. В Российской Феде3
рации в настоящее время зарегистрированы 5 препара3
тов этой группы: инфликсимаб, представляющий собой
химерное моноклональное антитело к фактору некроза
опухоли3альфа (TNF3α), адалимумаб — человеческие
моноклональные антитела к TNF3α, ритуксимаб — хи3
мерное моноклональное антитело к антигенам CD203
клеток (В3лимфоцитов), тоциллизумаб — монокло3
нальное антитело к интерлейкину36 и абатацепт — ин3
гибитор активации Т3лимфоцитов за счет блокады
CTL34 (лиганды Т3клеток) [9–11].

Уникальность ГИБП заключается в том, что они
высокоселективно блокируют только определенные
провоспалительные цитокины, лиганды или клет3
ки3мишени, являющиеся ключевыми в инициации
и поддержании иммуновоспалительного процесса,
что позволяет добиться значительного снижения ак3
тивности заболевания, а в ряде случаев достичь ре3
миссии [12–14].

Согласно рекомендациям EULAR (Европейская
антиревматическая лига), ГИБП назначают тем боль3
ным с РА, АС и ПСА, у которых сохраняется высокая
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В Центре антицитокиновой терапии Санкт3Петербурга создан регистр больных ревматоидным артритом,
псориатическим артритом, анкилозирующим спондилитом, получающих лечение биологическими препарата3
ми (инфликсимаб, адалимумаб и ритуксимаб). Под влиянием терапии выявлено снижение активности имму3
новоспалительного процесса по результатам клинических исследований, критериям ACR, данным МРТ3ис3
следования, снижению уровней ряда провоспалительных цитокинов. Наибольшая эффективность терапии
биологическими препаратами отмечена через 2–3 года лечения. Вместе с тем, у 14% больных ревматоидным
артритом развивается резистентность к анти3TNF3α препаратам, требующая перевода на лечение ритуксима3
бом. Побочные эффекты, возникающие при проведении биологической терапии, представлены аллергически3
ми заболеваниями и инфекционными заболеваниями.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, псориатический артрит, анкилозирующий спондилит, биологичес3
кие препараты, инфликсимаб, адалимумаб, ритуксимаб, цитокины, побочные эффекты.

There is the register of patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis receiving
infliximab, adalimumab, rituximab at the St.3Petersburg Center of anticytokine therapy. The activity decrease based
on clinical symptoms, ACR3criteria, MRI3data and reduction of levels important proinflammatory cytokines is
observed under the treatment by biological agents. The greatest efficiency of therapy develops in 2–3 years. However
14% patients with rheumatiod arthritis are resistance to anti3TNF3α3therapy and they must be treated by rituximab.
The adverse events of biological therapy are presented by allergic reactions, infections, such as tuberculosis, etc.

Key words: rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, biological agents, infliximab, adali3
mumab, rituximab, cytokines, adverse events.



клинико3лабораторная активность заболевания, не3
смотря на лечение двумя и более последовательно
применяемыми базисными препаратами [15–17].

В 2006 г. на базе СПбМАПО был создан Центр ан3
тицитокиновой терапии, в котором проводится лече3
ние больных с различными ревматическими заболе3
ваниями с помощью биологических агентов. За 4 года
деятельности Центра проведены консультации более
1000 ревматических больных, направленных на отбо3
рочную комиссию районными ревматологами для на3
значения биологической терапии. В настоящее время
в специализированных регистрах состоит более 200
больных ревматоидным артритом, анкилозирующим
спондилитом и псориатическим артритом, которые
регулярно получают лечение биологическими препа3
ратами. При этом сотрудники Центра осуществляют
постоянный мониторинг эффективности и безопас3
ности терапии генно3инженерными биологическими
препаратами.

Материалы и методы. В исследование включено
230 человек, в том числе 124, получающих терапию
инфликсимабом (68 — ревматоидный артрит, 18 —
псориатический артрит, 38 — анкилозирующий спон3
дилит), а также 10 больных с ревматоидным артритом,
получающих адалимумаб и 66, которым проводится
лечение ритуксимабом. В контрольную группу вошли
30 здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту.

Диагноз ревматоидного артрита, анкилозирующего
спондилита и псориатического артрита устанавлива3
ли согласно критериям Американской коллегии рев3
матологов (ACR). Степень, стадию и функциональ3
ный класс ревматоидного артрита определяли в соот3
ветствии с классификацией ассоциации ревматологов
России (2007).

Наряду с общепринятыми биохимическими иссле3
дованиями, включающими определение общего бел3
ка, билирубина, АЛТ, АСТ, креатинина, клинического
анализа крови, СОЭ и иммунологическими показате3
лями (IgA, IgM, IgG, РФ, ЦИК, С3реактивный бе3
лок), оценивали интенсивность боли по визуальной
аналоговой шкале (ВАШ), которая представляет со3
бой линию 100 мм, где 0 мм соответствует отсутствию
боли, а 100 мм — максимальной боли, которую боль3
ной испытывал в жизни.

Степень функциональных нарушений оценивали
с помощью индекса функциональной активности HAQ
(Health Assessment Questionnaire) — национальной ва3
лидизированной версии опросника, позволяющей ко3
личественно оценивать качество жизни больных.

Активность РА и ПСА рассчитывали с использова3
нием интегрального индекса DAS28 (Disease Activity
Score), подсчёт которого проводится с учетом количе3
ства болезненных и припухших суставов, уровня
СОЭ и оценки состояния заболевания по визуальной
аналоговой шкале.

У больных АС активность иммуновоспалительного
процесса оценивали по индексам BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), который
представляет собой среднее значение из шести визуаль3
ных аналоговых шкал (выраженность общей слабости;

боль в шее, спине и (или) в тазобедренных суставах;
боль в других суставах; энтезопатии; продолжитель3
ность и выраженность утренней скованности) и BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) — сред3
нее значение 10 визуальных аналоговых шкал при отве3
тах на вопросы о затруднении выполнения обычных
действий, в том числе в быту, за последнюю неделю.

Эффективность терапии оценивали по критериям
американской коллегии ревматологов — ACR (1993)
в соответствии с 20, 50 и 70% улучшением таких пока3
зателей, как количество болезненных и припухших су3
ставов, общей оценки активности заболевания врачом
и больным, а также оценки уровня боли пациентом.

Кроме того, больным с ревматоидным артритом,
получавшим инфликсимаб, определяли в перифери3
ческой крови уровни интерлейкинов (IL36, IL38,
IL310, TNF3α) на мультиплексном анализаторе с флу3
оресцентной меткой с помощью диагностических на3
боров фирмы «Randox» на автоматизированном им3
мунохемилюминесцентном анализаторе «Evidence»
и мультиплексном анализе (прибор Bio3plex). Диапа3
зоны нормальных значений были установлены при
исследовании плазмы крови здоровых доноров.

Полученные данные были обработаны в программе
Statistica 6.0 с помощью статистических методов ана3
лиза: t3критерий Стьюдента, χ2, критерия Фишера,
Манна —Уитни, Вилкоксона и др.). Критерием стати3
стической достоверности считали величину p<0,05.

Ревматоидный артрит. Первым из биологических
агентов, использованных в комплексной терапии рев3
матоидного артрита, был инфликсимаб, содержащий
химерные IgG1 моноклональные антитела, состоя3
щие на 75% из человеческого и на 25% из мышиного
белка. Доказано, что данный препарат соединяется
с растворимым и связанным с мембранами TNF3α,
ингибируя многие из его биологических эффектов,
что ведёт к снижению активности иммуновоспали3
тельного процесса, лежащего в основе патогенеза РА.
В Центре антицитокиновой терапии проводится ле3
чение инфликсимабом 68 больных с РА (81% жен3
щин, 19% мужчин), их средний возраст 57±11,3 лет,
а длительность РА в среднем — 5,9±0,8 лет.

Больные получали базисную терапию метотрекса3
том в дозе 10–15 мг в неделю. Инфликсимаб (реми3
кейд) назначали в дозе 3 мг/кг внутривенно капельно:
исходно, через 2, 6 недель и далее каждые 8 недель.
По показаниям назначали преднизолон в дозе
5–10 мг/сут и нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП): нимесулид, целекоксиб, мело3
ксикам. Клиническая характеристика больных пред3
ставлена в табл. 1.

Из системных проявлений РА у 10 (15%) больных
наблюдалась лихорадка (37,1–38,0° С), у 17 (25%) —
снижение массы тела, у 12 (17%) — лимфоаденопа3
тия, у 38 (56%) — анемия, у 19 (30%) — амиотрофия.
Такие системные проявления, как ревматоидные
узелки, были выявлены у 14 (21%), а диффузный ин3
терстициальный фиброз — у 11 (16%).

Из сопутствующих заболеваний у 36 (53%) боль3
ных диагностирована гипертоническая болезнь, у 27
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(40%) — ИБС, у 33 (49%) — хронический пиелонеф3
рит в фазе ремиссии, а у 10 (15%) — диффузно3узло3
вой нетоксический зоб или аутоиммунный тиреоидит.
По результатам инструментального обследования
и анамнестическим данным у 44 (65%) больных с РА
был диагностирован хронический гастрит, у 9 (13%) —
язвенная болезнь желудка и 123перстной кишки (вне
обострения), у 7 (10%) — желчнокаменная болезнь.

На фоне терапии инфликсимабом у большинства
больных с РА отмечено значительное снижение актив3
ности заболевания (рис. 1). Так, индекс DAS28, исход3
но составлявший 6,4±1,1 балла, уже к концу третьего
месяца лечения снизился до 4,3±0,4 баллов, что яви3
лось хорошим ответом на терапию согласно рекомен3
дациям EULAR. В дальнейшем наблюдалось постепен3
ное уменьшение клинико3иммунологической активно3
сти РА, и к шестому месяцу терапии DAS28 в данной
группе больных составил 3,9±0,3 балла (р<0,05). Одна3
ко к концу первого года лечения наблюдалось времен3
ное увеличение DAS28 до 5,3±0,2 баллов, что было свя3
зано с пропуском введения препарата по администра3
тивным причинам (отказ больных от социальных
льгот и др.). Напротив, у пациентов, у которые продол3
жалось применение инфликсимаба, через 2 и 3 года от3
мечено значительное снижение показателя DAS28 (со3
ответственно до 3,8±0,5 и 3,1±0,2 баллов).

Кроме того, на фоне лечения инфликсимабом
у больных с РА отмечено значительное улучшение ка3
чества жизни по индексу HAQ (рис. 1). Так, исходно
HAQ составил у них 2,3±0,3 балла, через год он снизил3
ся до 1,9±0,08 балла, а к концу третьего года составил
1,15±0,05 балла, что свидетельствовало о значитель3
ном улучшении функционального состояния больных.

Следует отметить, что число болезненных (ЧБ)
и припухших (ЧП) суставов исходно составляло со3
ответственно 14,1±1,2 и 8,5±1,1, через три месяца —

9,5±0,9 и 4,2±0,6, через 6 месяцев — 8,0±0,7 и 3,1±0,2,
а через 2 года их число уменьшилось до 4,5±0,2
и 1,2±0,2 соответственно (р<0,05) (табл. 2). Наряду
с этим уменьшилась продолжительность утренней
скованности с 226,6±20,7 минут до 59,1±6,6 минут по3
сле 6 месяцев лечения. Через два года терапии утрен3
няя скованность у больных с РА составила лишь
18,2±1,2 минут (р<0,05).

Важным для оценки клинической эффективности
препарата явилось определение оценки динамики те3
чения заболевания самим пациентом. Так оценка бо3
ли и общего состояния здоровья по визуальной ана3
логовой шкале (ВАШ) исходно составила 73,0±8,5 мм
и 70,8±5,1 мм соответственно (р<0,05). Через три ме3
сяца лечения инфликсимабом в сочетании с метотре3
ксатом ВАШ боли и ВАШ состояния здоровья, оце3
ниваемые пациентом, снизились до 44,7±3,6 мм
и 44,8±3,2 мм соответственно. В динамике через 6 ме3
сяцев данные показатели составили 35,9±3,1 мм
и 30,4±4,2 мм соответственно, а ко второму году —
26,4±1,3 мм и 31,0±0,5 мм (р<0,05). Улучшение тече3
ния суставного синдрома у большинства обследован3
ных больных сопровождалось снижением иммуноло3
гической активности заболевания (табл. 3).

У больных с РА, получавших инфликсимаб в соче3
тании с метотрексатом, уровень СОЭ исходно соста3
вил 32,6±2,1 мм/ч, через 3 месяца лечения он снизил3
ся до 23,9±1,9 мм/ч, а через 2 года — до 17,7±1,1 мм/ч
(р<0,05). Наряду с этим, в данной группе больных
к концу шестого месяца лечения наблюдалось значи3
мое снижение уровней ЦИК, ревматоидного фактора
и С3реактивного белка. В последующие периоды на3
блюдения отмечено дальнейшее уменьшение показа3
телей, которые достигли близких к норме значений
через 3 года лечения.

Динамика уровней ряда цитокинов свидетельство3
вала о более значимом снижении продукции провос3
палительных интерлейкинов (TNF3α, IL38), чем про3
тивовоспалительного цитокина IL310 (рис. 2).

Оказалось, что на фоне лечения ремикейдом уров3
ни основных провоспалительных цитокинов значимо
снижались после трёх месяцев лечения, но не достига3
ли нормальных показателей (рис. 2). Так исходно уро3
вень TNF3α составил 8,5±2,3 пг/мл, через 3 месяца —
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Рис. 1. Динамика активности ревматоидного артрита
по индексу DAS28 и функционального состояния больных
по HAQ3критерию.



6,6±1,4 пг/мл, через 1 год — 3,0±0,7 пг/мл, а через 2 го3
да — 2,3±0,6 пг/мл, что было достоверно выше, чем
в группе контроля (0,1±0,08 пг/мл). Уровень хемоки3
на IL38, важнейшего хемоаттрактанта для лейкоцитов,
в сыворотке больных с РА исходно составил
15,2±5,9 пг/мл и на фоне терапии инфликсимабом
снизился к шестому месяцу до 7,0±3,2 пг/мл, а к кон3
цу второго года — до 5,2±1,8 пг/мл, что также было вы3
ше, что у лиц контрольной группы (0,1±0,04 пг/мл).
На основании приведенных данных можно полагать,
что недостаточное снижение уровней провоспали3
тельных цитокинов на фоне терапии инфликсимабом
создает условия для последующего обострения забо3
левания. Уровень противовоспалительного цитокина
IL310 также значимо снизился с 7,9±3,5 пг/мл исход3
но до 1,0±0,3 пг/мл через 24 месяца терапии, хотя ос3

тавался значительно выше, чем в контрольной группе
лиц (0,1±0,09 пг/мл). Снижение продукции IL310 мо3
жно объяснить уменьшением активности провоспали3
тельных цитокинов и иммуновоспалительного про3
цесса у больных с РА. Доказательством в пользу дан3
ного положения служит тот факт, что на фоне лечения
инфликсимабом в сочетании с метотрексатом у боль3
ных РА отмечено достоверное уменьшение количества
эрозий в суставах по данным МРТ3исследования
с контрастированием (рис. 3).

Для оценки эффективности терапии инфликсима3
бом были использованы критерии американской кол3
легии ревматологов (ACR). Оказалось, что к концу 6
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Рис. 2. Уровень IL38, IL310 и TNF3α в крови больных
с ревматоидным артритом

Рис. 3. Динамика костных эрозий у больных ревматоидным
артритом, получавших инфликсимаб, по данным МРТ3
исследования с контрастированием



месяца лечения ремикейдом 50% улучшения
(ACR50) достигли 40% больных РА, а ACR70 — 7%
пациентов (рис. 4).

После двух лет лечения ACR50 наблюдалось у 44%,
а ACR70 — у 33% больных с РА. Неэффективность те3
рапии инфликсимабом и метотрексатом (ACR<20%)
к 6 месяцу отмечена в 20% случаев, к концу 1 года —
в 14%, а через 2 года — лишь у 5% больных с РА.

Вторым препаратом из группы блокаторов TNF3α,
который стал применяться в лечении ревматических
заболеваний, в том числе ревматоидного артрита, был
адалимумаб (хумира). Препарат представляет собой
полностью гуманизированное моноклональное анти3
тело к TNF3α и, в отличие от инфликсимаба, вводит3
ся подкожно в дозе 40 мг один раз в 2 недели.

В Центре антицитокиновой терапии лечение адалиму3
мабом в сочетании с метотрексатом в дозе 7,5–10 мг в не3

делю получили 10 больных РА (8 женщин и 2 мужчин
в возрасте от 23 до 60 лет) с высокой клинико3иммуноло3
гической активностью заболевания. По показаниям на3
значали преднизолон в дозе 5–10 мг/сут и НПВП. Кли3
ническая характеристика больных, леченных адалиму3
мабом и метотрексатом, представлена в табл. 4.

Из системных проявлений у одного больного РА
наблюдалась лихорадка (37,9° С), у 2 — снижение
массы тела, у 3 — анемия хронического воспаления,
у 4 — амиотрофия, а у 2 — лимфаденопатия.

Из сопутствующих заболеваний у одного больного
диагностирована гипертоническая болезнь, у 4 — хро3

нический гастрит вне обострения, у одного — церебро3
васкулярная болезнь и у 2 — желчнокаменная болезнь.

Динамика основных клинических и иммунологи3
ческих показателей больных с РА, получавших тера3
пию адалимумабом и метотрексатом, представлена
в табл. 5.

Оказалось, что на фоне лечения хумирой актив3
ность РА значимо снизилась по индексу DAS28
с 6,66±0,3 баллов исходно до 4,5±0,7 баллов через 12
недель, а через 6 месяцев до 3,0±0,7 балла, что свиде3
тельствовало о хорошем ответе на терапию по крите3
риям EULAR. У больных отмечено снижение уров3
ней СОЭ с 30,8±3,9 мм/ч (исходно) до 16,0±0,9 мм/ч
через 6 месяцев и С3реактивного белка —
с 41,8±4,1 мг/л до 16,3±1,6 мг/л (р<0,05). Продолжи3
тельность утренней скованности уменьшилась
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Рис. 4. Эффективность терапии инфликсимабом
в сочетании с метотрексатом больных с ревматоидным
артритом по критериям ACR



с 103,4±7,3 минут до 16,5±2,1 минут, а количество бо3
лезненных и припухших суставов снизилось
с 18,4±2,4 и 7,0±1,1 (исходно) до 2,1±0,4 и 1,1±0,3 со3
ответственно (р<0,05). Через 24 недели терапии ада3
лимумабом нормализовался уровень ЦИК, при этом
значимо улучшилось качество жизни. Так HAQ, ис3
ходно составивший 2,08±0,7 балла (выраженные на3
рушения жизнедеятельности), к 6 месяцу лечения
снизился до 1,0±0,2 балла (лёгкие нарушения жизне3
деятельности).

При оценке эффективности лечения адалимума3
бом в сочетании с метотрексатом оказалось, что через
24 месяца из 10 больных ACR50 достигли 5 пациен3
тов, а ACR70 — 2, что следует расценивать, как хоро3
ший ответ на лечение.

В случае неэффективности иммуносупрессивной
терапии РА с применением ингибиторов TNF3α, пре3
паратом второй линии является ритуксимаб (мабте3
ра), в основе действия которого лежит комплемент3
опосредованная цитотоксичность, клеточно3опосре3
дованная цитотоксичность и (или) индукция апопто3
за. Препарат вводят внутривенно капельно в дозе
1000 мг дважды с интервалом в 2 недели. Повторные
курсы проводят через 6–12 месяцев при увеличении
активности заболевания.

В группу больных, получавших ритуксимаб, вошло
66 пациентов с РА (57 женщин и 9 мужчин), средний
возраст их составил 55±7,3 лет, больные регулярно
получали базисную терапию метотрексатом
10–15 мг/нед, а также НПВП и (или) преднизолон
в дозе 5–10 мг/сут. Следует отметить, что 45 пациен3
там с РА ритуксимаб был назначен в связи с неэффе3
ктивностью ингибитора TNF3α (инфликсимаба) или
при его отмене из3за развития аллергической реак3
ции. При этом 26 больным с РА препарат был назна3
чен изначально, поскольку они получали высокотех3
нологичную медицинскую помощь и прибывали
в СПбМАПО из различных субъектов Российской
Федерации, в которых в дальнейшем они не могли
быть обеспечены инфликсимабом. Клиническая хара3
ктеристика больных РА, получавших ритуксимаб
и метотрексат, представлена в табл. 6.

Системные проявления, выявленные в данной
группе больных с РА, включали: амиотрофию (у 31),
лихорадку (у 11), снижение массы тела (у 5), лимфа3
денопатию (у 10). Из сопутствующих заболеваний
наблюдалась гипертоническая болезнь (у 31), ИБС
(у 25), хронический гастрит в фазе ремиссии (у 22),
остеоартроз (у 28).

На фоне терапии ритуксимабом у обследованных
больных DAS28снизился с 6,4±1,2 баллов исходно до
4,0±0,6 баллов через 6 месяцев (р<0,05). В последую3
щем через 12 и 24 месяца лечения DAS28 продолжал
снижаться и достиг 3,1±0,2 баллов. При этом отмеча3
лась нормализация уровней СОЭ и С3реактивного бел3
ка, уменьшение количества болезненных и припухших
суставов, а также улучшение качества жизни больных,
что подтверждалось уменьшением HAQ с 1,8±0,3 до
0,8±0,04 баллов. Наряду с этим, у больных с РА, полу3
чавших мабтеру, наблюдалась положительная рентге3

нологическая динамика по данным МРТ суставов
с контрастированием (рис. 5).

При оценке эффективности ритуксимаба оказалось,
что через 24 недели 20%3улучшения (ACR20) достигли
55% больных с РА, ACR50 — 35% и ACR70 — 10%, а че3
рез 48 недель эти показатели соответственно наблюда3
лись у 32%, 43% и 23%. Через 96 недель наблюдения
эффективность терапии у 29% пациентов соответство3
вала ACR20, у 52% — ACR50 и у 19% — ACR70.

Таким образом, на основании приведённых данных
можно полагать, что лечение больных с РА ритукси3
мабом в сочетании с метотрексатом достаточно эффе3
ктивно и, что важно отметить, существенно повышает
эффективность у тех больных, у которых ингибиторы
TNF3α были неэффективны.

Псориатический артрит. Инфликсимаб широко ис3
пользуется и в лечении псориатического артрита
(ПСА). В регистре Центра антицитокиновой терапии
состоят 18 больных псориатическим артритом (9 жен3
щин и 9 мужчин), их средний возраст составляет
49,5±8,9 лет, с длительностью ПСА 6,2±1,8 лет. Извест3
но, что при ПСА доза инфликсимаба составляет
5 мг/кг. Препарат вводят внутривенно капельно по схе3
ме: исходно, через 2, 6 недель и далее каждые 8 недель.
При необходимости назначают НПВП и (или) глюко3
кортикоидные средства. Клиническая характеристика
обследованных больных ПСА представлена в табл. 8.

Из сопутствующих заболеваний у 6 больных с ПСА
диагностирована гипертоническая болезнь, у 4 —
ИБС, У 7 — хронический пиелонефрит в фазе ремис3
сии и у 10 — хронический гастрит в фазе ремиссии.

На фоне терапии инфликсимабом у больных ПСА
наблюдалось снижение выраженности и распро3
странённости псориатических элементов на коже (рис.
6), а также уменьшение активности иммуновоспали3
тельного процесса по показателям DAS28 (табл. 9), ис3
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ходно — 6,2±0,8 балла, через 6 месяцев — 3,5±0,6, а че3
рез 2 года — 3,1±0,3 балла, что соответствовало низкой
степени активности (p<0,05). Наряду с этим, у пациен3
тов с ПСА значимо улучшилось качество жизни, что
подтверждалось снижением индекса HAQ с 2,0±0,2 бал3
лов исходно до 1,0±0,2 балла через 24 месяца лечения.

Лечение больных псориатическим артритом ин3
фликсимабом сопровождалось значимым снижением
основных острофазовых и иммунологических показа3
телей (табл. 10). Так уровень СОЭ, исходно состав3
лявший 35,6±5,3 мм/ч, к концу 13го года наблюдения
снизился до 24,6±4,6 мм/ч, а через два года составил
19,5±2,9 мм/ч. Кроме того, к этому времени наблюда3
лась постепенная нормализация уровней циркулиру3

ющих иммунных комплексов с 171,1±6,9 ед.
до 96,2±3,6 ед. и ревматодного фактора
с 152,6±12,4 ед./мл до 7,6±2,8 ед./мл (р<0,05).

На следующем этапе исследования дальнейший
анализ полученных данных позволил оценить эффек3
тивность лечения больных с ПСА с применением ре3
микейда по критериям ACR (рис. 7).

Приведенные данные свидетельствуют о том, что
через 2 года леченияинфликсимабом 50% улучшения
по критериям ACR достигло 57% больных, а 70%
улучшения — 35%.

Анкилозирующий спондилит. Важным представля3
лось оценить эффективность лечения инфликсимабом
больных с анкилозирующим спондилитом (АС).
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Рис. 5 А, Б — Патологический выпот в полости II–III пястнофаланговых суставов, накопление контрастного препарата
утолщенной синовией II–III пястнофаланговых суставов. В, Г — через 12 месяцев лечения — снижение объема
патологического выпота в полости суставов и избирательное накопление контрастного препарата утолщенной
синовиальной оболочкой II пястнофалангового сустава



В исследование включено 38 больных (20% женщин,
80% мужчин), их средний возраст составил 52,3±6,8 лет,
а средняя длительность заболевания — 9,1±4,6 лет.
Больные получали инфликсимаб в дозе 5 мг/кг по схе3
ме: исходно, через 2, 6 недель и далее каждые 8 недель
в сочетании с метотрексатом 10–15 мг/нед или сульфа3
салазином 2 г/сут. По показаниям назначали НПВП.

Из сопутствующих заболеваний у больных с АС
были выявлены: ИБС (у 6), гипертоническая болезнь
(у 12), хронический пиелонефрит (у 16).

На фоне терапии ремикейдом у больных АС отмече3
но значительное увеличение объёма движений в позво3
ночнике (рис. 8), что сопровождалось снижением актив3
ности заболевания по шкале BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) с 64,5±6,2 мм до
34,6±3,9 мм через 6 месяцев, а через 1 год BASDAI со3
ставил лишь 25,7±4,0 мм (p<0,05) (табл. 11).

Подобная динамика прослежена и при оценке
функционального состояния больных АС по шкале
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index). Исходно данный показатель был равен
66,8±4,9 мм, через 6 месяцев он снизился до
32,2±3,5 мм, а через 1 год — до 21,4±1,9 мм. Выражен3
ность боли в позвоночнике уменьшилась
с 64,2±3,9 мм (до начала лечения) до 29±3,6 мм (через

12 месяцев). Наряду с этим, значительно снизилась
продолжительность утренней скованности, а также
уменьшилось число болезненных и припухших суста3
вов (табл. 11).

Важно отметить, что на фоне клинического улуч3
шения наблюдалось снижение острофазовых и имму3
нологических показателей (табл. 12).

Так, через 6 месяцев лечения инфликсимабом СОЭ
у обследованных больных снизилась с 29,6±6,7 мм/ч
до 22,1±4,8 мм/ч, а к концу 1 года достигла нормаль3
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ных значений (13,8±3,1 мм/ч). Высокие уровни ЦИК
и С3реактивного белка до начала терапии ремикей3
дом (189,5±6,9 ед. и 40,5±3,7 мг/л) к 123му месяцу до3
стигли нормальных значений (93,5±2,9 ед.
и 6,3±0,9 мг/л соответственно).

Положительная динамика наблюдалась у больных
с АС и по данным МРТ3исследования крестцово3под3
вздошных сочленений с контрастированием (рис. 9, 10).

Лечение инфликсимабом больных с АС оказалось
более эффективным, чем больных с РА. Возможно,
это связано с тем, что больные с АС получали более
высокую дозу инфликсимаба (5 мг на 1 кг массы те3
ла), чем больные с РА (3 мг/кг). Нельзя исключить
и более высокую чувствительность больных с АС
к инфликсимабу. Изучение этого вопроса требует
проведения дальнейших исследований.

Представлялось важным выявить развивающиеся
у больных с РА, ПСА и АС наиболее частые побочные
эффекты на фоне лечения биологическими агентами.
Важное место в организации лечения ГИБП имеет

строгий отбор пациентов с учётом разработанных
EULAR показаний и противопоказаний к их назначе3
нию. Это особенно важно для больных, имеющих не3
сколько факторов риска развития инфекционных ос3
ложнений, в частности туберкулеза.

В исследовании выполнена оценка безопасности
терапии биологическими агентами у больных с РА,
АС и ПСА в сравнении с больными с РА, которым
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Рис. 6. A, С — больной с псориатическим артритом до
начала терапии инфликсимабом. B, D — тот же больной
через 10 месяцев на фоне лечения ремикейдом

Рис. 8. Больной Н., 32 лет, длительность АС 4 года. А, В —
проба подбородок3грудина и максимальный наклон головы
влево до начала лечения. Б, Г — тот же больной через 6
месяцев терапии инфликсимабом

Рис. 7. Эффективность лечения больных с псориатическим
артритом инфликсимабом по критериям ACR



в связи с высокой активностью заболевания и неэф3
фективностью базисной терапии назначали комбини3
рованную пульс3терапию циклофосфаном 1000 мг
внутривенно однократно и метипредом по 1000 мг
внутривенно три дня подряд (табл. 13).

Как видно из таблицы 13, частота развития побоч3
ных реакций при применении биологических агентов

и пульс3терапии в целом была одинаковой. Однако
следует отметить, что у больных, получавших инфли3
ксимаб, несколько чаще, чем в других группах, возни3
кали инфекции мочевыводящих путей (41 случай)
и аллергические реакции (7 случаев), представлен3
ные у 4 больных крапивницей и у 3 — бронхоспазмом,
и потребовавшие отмены препарата. Кроме того, у 4

пациентов, получавших инфликсимаб, наблюдался
СКВ3подобный синдром, прекратившийся через 2–3
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Рис. 9. Анкилозирование передних отделов суставной щели
крестцовоподвздошных сочленений с обеих сторон
у больного с анкилозирующим спондилитом и накоплением
контрастного вещества в крестцовоподвздошных
сочленениях (до начала лечения инфликсимабом)

Рис. 10. Избирательное накопление контрастного препарата
на уровне крестцово3подвздошных сочленений не
определяется (через 6 месяцев лечения инфликсимабом)



месяца после отмены препарата.
К серьезным побочным явлениям были отнесены 4

случая туберкулеза легких, развившиеся на фоне ле3
чения инфликсимабом.

Таким образом, на основании приведенных данных
можно полагать, что применение генно3инженерных
биологических препаратов для лечения пациентов
с ревматическими заболеваниями позволяет не толь3
ко улучшить ближайший (уменьшение болей, замед3
ление прогрессирования деструкции суставов),
но и отдалённый (снизить риск потери трудоспособ3
ности и преждевременной летальности) прогноз. Бо3
лее того, они позволяют существенно улучшить ре3
зультаты лечения в группе больных, которые не «от3
вечали» на интенсификацию лечения с назначением

пульс3терапии. Учитывая, что все больные, которым
были назначены биологические агенты, проходили
обследование, включавшее рентгенографию лёгких
и реакцию Манту, имеются основания связать эти
случаи с побочными эффектами биологической тера3
пии. Приведенные данные требуют не только соблю3
дения строгих показаний к назначению биологичес3
ких препаратов, но и тщательного диспансерного на3
блюдения за больными в течение всего периода лече3
ния. Появление лихорадки, симптомов интоксикации
служат основанием для госпитализации больных
и исключения инфекционных заболеваний, в том чи3
сле туберкулеза. Различная частота развития инфек3
ционных осложнений обусловлена, по3видимому, раз3
личной численностью групп.
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