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пии, так и комбинации с БПВП у пациентов с РА. Устано-

влено, что ТЦЗ позволяет значительно уменьшить клини-

ческие проявления заболевания, улучшить функцию сус-

тавов и качество жизни пациентов. Выявлен еще один

важный результат терапии ТЦЗ — препарат сдерживает де-

струкцию суставов, тормозит рентгенологическое прогрес-

сирование РА. Более того, ТЦЗ продемонстрировал значи-

тельный успех в лечении пациентов с длительным течени-

ем заболевания и с неэффективностью ингибиторов ФНО

α в анамнезе. 

В обозримом будущем ТЦЗ может занять достойное ме-

сто среди лекарственных препаратов для лечения РА.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

В конце прошлого — первой декаде настоящего столе-

тия произошли буквально революционные изменения в по-

нимании как патогенеза, так и тактики лечения наиболее

распространенного аутоиммунного хронического заболева-

ния суставов — ревматоидного артрита (РА). Тем не менее

остается открытым вопрос: когда и по какой причине взаи-

модействие генетических и внешнесредовых факторов при-

водит к развитию заболевания, что считать точкой отсчета

начала болезни?

Пациент обращается к врачу уже с клиническими прояв-

лениями артрита, которые являются результатом нарушения

баланса биологических молекул, ответственных за сохране-

ние гомеостаза в организме человека. Для РА характерен пе-

ревес в сторону продукции провоспалительных цитокинов,

среди которых наиболее агрессивным является фактор нек-

роза опухоли α (ФНО α). Спектр его влияния в организме че-

ловека достаточно широк: стимуляция выработки других

провоспалительных цитокинов — интерлейкинов (ИЛ) 1, 6,

8, — молекул адгезии, острофазовых белков (СРБ, амилоид-

ного); стимуляция неоангиогенеза, синтеза остеокластов;

формирование паннуса; синтез металлопротеаз и др. [1, 2].

Естественным явилось стремление исследователей соз-

дать препарат, блокирующий действие ФНО α. Первым та-

ким препаратом, не потерявшим значение до настоящего

времени, является инфликсимаб (Ремикейд) — химерное

моноклональное антитело, состоящее из мышиного Ig ва-

риабельного региона с антиФНО α специфичностью и че-

ловеческой Ig-константой IgG1-подкласса.

Представлены данные о клинической эффективности инфликсимаба, его влиянии на внесуставные проявления ревматоидного арт-

рита — васкулит, ревматоидные узлы, кардиоваскулярную патологию. Обсуждаются причины снижения эффекта терапии и воз-

можности ее коррекции путем увеличения дозы либо уменьшения интервала между инфузиями.

Ключевые слова: инфликсимаб, ревматоидный артрит.

Контакты: Римма Михайловна Балабанова balabanova@irramn.ru

INFLIXIMAB: HAVE ALL QUESTIONS BEEN ANSWERED FOR 10 YEARS?
R.M. Balabanova 

Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The paper provides evidence for the clinical efficacy of infliximab, its effect on the extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis-vas-

culitis, rheumatoid nodules, and cardiovascular pathology. It discusses reasons for the lower effect of therapy and the possibilities of its correc-

tion, by increasing the dose of the agent or reducing an infusion interval. 

Key words: infliximab, rheumatoid arthritis.

Contact: Rimma Mikhailovna Balabanova balabanova@irramn.ru

И н ф л и к с и м а б :  н а  в с е  л и  в о п р о с ы  
п о л у ч е н ы  о т в е т ы  з а  1 0  л е т ?

Р.М. Балабанова
НИИ ревматологии РАМН, Москва

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/234764607?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 0

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

62

С начала применения инфликсимаба в клинической

практике им пролечено более 1 млн пациентов, получены

убедительные доказательства эффективности препарата

при различной длительности и стадии РА, разработаны по-

казания к его применению [3].

Одним из значимых исследований, посвященных эффе-

ктивности инфликсимаба, является мультицентровое двой-

ное слепое исследование, включавшее более 400 больных с

активным РА, не отвечающих на стандартную базисную тера-

пию (ATTRACT). Пациенты получали метотрексат (МТ) в

сочетании с инфликсимабом в дозе 3 или 10 мг/кг массы те-

ла на 0-й; 2-й и 6-й неделе, а затем каждые 4 или 8 нед в тече-

ние года. Анализ результатов годичного лечения только МТ и

его комбинацией с инфликсимабом показал явное преиму-

щество комбинированной терапии в отношении купирова-

ния не только активности процесса, но и деструкции суста-

вов. Наблюдение за больными, продолжавшими терапию в

течение 2 лет, показало, что у них сохранялся достигнутый

клинический эффект. Снижение деструкции суставов по

Sharp — van der Haijde было в конце наблюдения 0,5 при ком-

бинированной терапии и 4,25 при монотерапии МТ [4]. По-

лученные данные позволили изменить взгляд на конечную

цель терапии РА. В доантицитокиновую эру ревматологи

могли лишь купировать воспаление, уменьшить боль. Сейчас

ставится вопрос не только о замедлении деструкции суста-

вов, но и об излечении РА, что может стать реальностью, ес-

ли начать терапию в ранние сроки болезни. Это нашло под-

тверждение в указанном выше исследовании, в котором про-

анализированы результаты терапии у больных, страдающих

РА не более 3 лет [5]. Оказалось, что комбинированная тера-

пия инфликсимабом и МТ может предотвратить деструкцию

суставов и сохранить их функцию. Эти результаты подтвер-

ждены и в исследовании ASPIPE [6]. Особое внимание при-

влекают данные исследования BеST, в котором сравнивали

результаты лечения больных РА, не получавших ранее базис-

ные противовоспалительные препараты (БПВП), включен-

ных в 4 схемы терапии: 1) монотерапия МТ с последующей

монотерапией другими БПВП в случае неэффективности

МТ; 2) подключение к МТ других БПВП при его неэффек-

тивности; 3) одновременный прием МТ, сульфосалазина и

преднизолона; 4) комбинация МТ и инфликсимаба. Смену

терапии проводили на основании оценки через 3 мес: при

DAS ≥2,4 либо повышали дозу препаратов, либо переводили

больных на следующую ступень лечения; при DAS ≤2,4 в те-

чение ≥6 мес оставляли прежнюю терапию; при DAS ≤1,6 в

течение такого же периода антиревматическую терапию пре-

кращали. Исходное состояние больных в группах было оди-

наковым: средний показатель DAS равнялся 4,4, HAQ — 1,4.

Через 2 года выявлено достоверно более раннее наступление

антивоспалительного эффекта, но самое главное заключа-

лось в возможности отмены инфликсимаба и сохранении

при этом достигнутого эффекта. В течение 5-летнего проспе-

ктивного наблюдения из исследования выбыли 15; 27; 20 и 12

больных 1—4-й групп соответственно. Показатели HAQ в

конце исследования составили в этих группах соответствен-

но 0,64; 0,6; 0,63 и 0,45. Из этого следует, что при комплекс-

ной терапии МТ и инфликсимабом качество жизни улучша-

лось в большей степени. Через 5 лет ремиссия (DAS <1,6) от-

мечена у 51; 45; 42 и 51% больных 1—4-й групп. Из когорты

больных, исходно леченных МТ и инфликсимабом, у 58%

стало возможным прекращение инфузий инфликсимаба;

18% — продолжили комбинированную терапию, у остальных

из-за снижения эффекта возникла необходимость перехода

на другую схему лечения. В первых трех группах из-за отсут-

ствия эффекта минимум 3 БПВП 21; 5 и 11% пациентов в 1—

3-й группах соответственно были переведены на комбина-

цию МТ и инфликсимаба. В итоге у 48% больных была дос-

тигнута ремиссия к концу срока наблюдения, причем у 19% —

безлекарственная ремиссия. При этом у исходно леченных

комбинацией МТ и инфликсимаба результаты были значи-

тельно лучше, чем в других группах [7].

Представляет интерес анализ результатов исследования

BеST, целью которого явилось сравнение результатов в 4

группах больных с активным ранним РА с равными исходны-

ми данными [8]. Все пациенты получали МТ по 25 мг/нед,

инфликсимаб по 3—10 мг/кг (повышение дозы было необхо-

димо перед очередной инъекцией при DAS 28 >2,4). Отсро-

ченную терапию МТ и инфликсимабом получали 67 боль-

ных, а исходно — 117. У пациентов, изначально леченных

МТ и инфликсимабом, отмечены более выраженное функ-

циональное улучшение, меньшее рентгенологическое про-

грессирование, при этом большее число больных могли отка-

заться от дальнейшей терапии инфликсимабом. Менее выра-

женный эффект в остальных трех группах объясняется тем,

что за один и тот же период наблюдения (3 года) эти пациен-

ты получили меньшую кумулятивную дозу препарата [8]. 

Замедление эрозивного процесса у больных РА, лечен-

ных моноклональными ФНО α, обусловлено тем, что бло-

кирование антителами этого цитокина приводит к сниже-

нию не только функции, но и пролиферации остеокластов в

присутствии RANKL (рецептора активации лиганда ядер-

ного фактора κ В) [9].

Представляет интерес влияние инфликсимаба на внесу-

ставные проявления РА, но, к сожалению, публикаций на

эту тему крайне мало. Имеются данные, что инфликсимаб

перспективен для лечения больных РА с васкулитом [10].

Однако ревматоидные узлы (РУ), которые считаются про-

явлением васкулита и входят в классификационные крите-

рии РА, не регрессируют под влиянием антиФНО α [11]. Ав-

торы объясняют это, во-первых, тем, что лекарство не про-

никает в узел из-за его гранулемоподобного строения, про-

тиворечит данным о том, что препарат активирует туберку-

лезную гранулему, и требуется тщательное обследование па-

циентов на туберкулез до начала терапии. Во-вторых, отсут-

ствие влияния на РУ может быть связано с тем, что в дли-

тельно существующих узлах активный воспалительный

процесс является терминальным и нечувствителен к анти-

воспалительным препаратам. И, в-третьих (наиболее веро-

ятное объяснение), основной механизм образования РУ

связан не с ФНО α, а со стимуляцией специфических суб-

популяций макрофагов, экспрессирующих Fc α IIIa-рецеп-

тор (СD 16). Самоассоциирующиеся димерные комплексы

IgG ревматоидного фактора (РФ) могут диффундировать в

экстраваскулярное пространство, особенно в области меха-

нических травм и повторных микротравм. В пользу этой ги-

потезы свидетельствует то, что РУ обнаруживаются практи-

чески только у позитивных по РФ больных и что Fc α IIIa +

макрофаги находят в области биомеханических стрессов и

Fc IIIa-полиморфизм ассоциируется с нодулярной болез-

нью. Обсуждается роль мелких иммунных комплексов в па-

тогенезе образования как РУ, так и других экстраартикуляр-

ных проявлений РА [12—14].
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Если в отношении регрессии РУ роль инфликсимаба не

доказана, то данные о его влиянии на кардиоваскулярные

осложнения достаточно оптимистичны.

Установлено, что РА ассоциируется с повышенным рис-

ком кардиоваскулярных осложнений со смертельным исхо-

дом, что позволяет считать их внесуставными проявлениями

РА [15]. Имеются данные, что у больных РА, ответивших на

антиФНО α-терапию в течение первых 6 мес, течение болезни

значительно реже осложняется инфарктом миокарда (ИМ),

чем в случаях неэффективности терапии [16]. По данным ре-

гистра CORRONA, снижение риска кардиоваскулярных ос-

ложнений при РА было значительным через 1 год лечения, но

не через 6 мес [17]. Данные Британского регистра (BSRBR)

указывают на уменьшение числа случаев ИМ у больных, отве-

тивших на терапию антиФНО α в первые 6 мес, по сравнению

с больными, получавшими классические БПВП [16]. Одним

из объяснений этого может служить снижение ригидности ар-

терий под влиянием блокады ФНО α [18].

Кроме того, показано, что под влиянием антиФНО α-

терапии улучшаются показатели толщины интима—медиа

каротидной артерии и распространенности атеросклеро-

тических бляшек. По сравнению с популяцией, при РА

активируется процесс атеросклероза. Полагают, что хро-

ническое воспаление стимулирует атерогенез наряду с

традиционными факторами риска — сахарным диабетом,

курением, дислипидемией. Медиаторы воспаления из

синовии и, возможно, из других тканей активируют эн-

дотелий сосудов, стимулируя лейкоциты, а также клетки

гладкой мускулатуры, способствуя образованию бляшек

или разрыву сосудистой стенки [19, 20].

Воспаление при РА и атерогенез связаны между собой.

Это подтверждается тем, что БПВП способствуют снижению

кардиоваскулярной смертности. Ингибиторы ФНО α сдер-

живают локальное воспаление в суставах путем снижения

экспрессии молекул адгезии, хемокинов и цитокинов, что со-

четается со снижением уровня реактантов острой фазы воспа-

ления [21]. Показано, что длительная терапия ингибиторами

ФНО α позитивно влияет на липидный профиль при РА.

Аполипопротеин 1 (Аро1) — главный акцептор для хо-

лестерола во внепеченочных тканях. При РА уровень Apo1 и

холестерина высокой плотности значительно выше у боль-

ных, ответивших на терапию БПВП, по сравнению с теми,

у кого она была неэффективной [22]. Аро1 в больших коли-

чествах накапливается в воспаленной синовии и синови-

альной жидкости при РА, особенно в периваскулярной об-

ласти, содержащей Т-клетки и макрофаги, что не выявляет-

ся в нормальных тканях или синовии при РА в отсутствие

воспаления. У больных с низким уровнем Аро1 отмечается

больше системных воспалительных симптомов.

В ретроспективном исследовании [23, 24] показано, что

у доноров (n=1078), у которых позднее развился РА (n=79),

нарушение липидного профиля, особенно достоверное

снижение уровня липидов высокой плотности, появилось

по крайней мере за 10 лет до начала системного РА.

Установлено также, что изначально высокий уровень

Аро1 является признаком хорошего ответа на терапию ин-

фликсимабом, скорее всего за счет снижения уровня цито-

кинов. Биомаркером у больных, не ответивших на терапию,

был PF 4, повышение активности которого имеет место в

синовиальной жидкости при РА и в плазме при кожном ва-

скулите [24]. PF 4 может повышать воспалительный ответ

нейтрофилов и моноцитов, что снижает эффективность ан-

тиФНО α-терапии [25]. 

Несмотря на выраженный клинический эффект при РА

рекомендуемой FDA дозы инфликсимаба 3 мг/кг, необходи-

мо подчеркнуть значение корректировки этой дозы в интер-

вале 3—7,5 мг/кг, а также возможности сокращения интер-

вала между инфузиями (инструкция по применению Реми-

кейда). Результаты ретроспективного анализа показали, что

в среднем через 7 мес после начала терапии врачи повыша-

ли дозу инфликсимаба либо из-за уменьшения продолжи-

тельности эффекта при 2-месячном интервале, либо из-за

снижения эффекта у 61 и 56% больных соответственно [26].

Аналогичные данные получены при анализе 16 иссле-

дований, включавших более 8000 пациентов [27].

Для изучения эффективности более высоких доз инфлик-

симаба проведено рандомизированное двойное слепое иссле-

дование с использованием доз 3 мг/кг (n=71) и 5 мг/кг (n=69)

у пациентов, включенных в регистр ATTRA (Чехия) и имев-

ших через 12 мес терапии инфликсимабом DAS 28 >2,6. В кон-

це исследования (52 нед) уменьшение DAS 28 по сравнению с

таковым на момент включения составило 0,67 и 0,65 (соответ-

ственно при дозе инфликсимаба 3 и 5 мг/кг), т.е. не получено

значительных различий, как и по другим показателям: СОЭ,

СРБ, числу воспаленных и болезненных суставов. Повышение

дозы не приводило к учащению побочных эффектов, разви-

тию серьезных инфекционных осложнений (зарегистрирова-

но по 1 случаю туберкулеза с летальным исходом) [28].

В одной из последних публикаций, посвященной проб-

леме эскалации дозы инфликсимаба, R.F. Van Vollenhoven и

соавт. [29] поддерживают вывод R. Pavelka и соавт. [28] об

отсутствии значимых различий в конечных результатах при

использовании дозы 3 или 5 мг/кг.

В то же время имеются противоположные мнения, свиде-

тельствующие о необходимости наращивания дозы инфлик-

симаба при снижении эффекта стандартной дозы 3 мг/кг [30].

Больным активным рефрактерным к МТ РА добавляли к те-

рапии инфликимаб в дозе 3 мг/кг по стандартной схеме. К 22-

й неделе ответ по ACR 20, 50, 70 получен у 61,1; 34 и 14,1%

больных соответственно и у 6,1% достигнута ремиссия. У па-

циентов (22%) с недостаточным ответом при использовании

дозы 3 мг/кг к 22-й неделе в каждое последующее введение

начиная с 30-й недели добавляли по 100 мг препарата. Между

30-й и 54-й неделями у пациентов, продолжавших получать

дозу 3 мг/кг, ответ по ACR 20 и 50 возрос на 14 и 13% соответ-

ственно. У пациентов, находившихся на повышенной дозе,

ответ по ACR 20 увеличился на 27%, а по ACR 50 — на 13%.

В исследовании RISING проведено сравнение эффектив-

ности и безопасности двух доз инфликсимаба (3 и 10 мг/кг) у

больных РА, рефрактерных к МТ [31]. После введения 3 мг/кг

на 0-й; 2-й и 6-й неделях пациенты были рандомизированы на

3 группы, получавшие инфликсимаб в дозе 3; 6 или 10 мг/кг ка-

ждые 8 нед с 14-й по 46-ю неделю. Улучшение по ACR к 54-й

неделе отмечено у 51,3% больных при использовании дозы

3 мг/кг и у 58,3% — 10 мг/кг. У больных, у которых после 3 ин-

фузий инфликсимаба в дозе 3 мг/кг не было эффекта, повы-

шение дозы до 10 мг/кг дало значительно лучший результат.

По данным E.W. St. Clair [6], эффект терапии возрастает и при

укорочении интервала между инфузиями препарата.

Наращивание дозы инфликсимаба не приводило к уча-

щению побочных эффектов, развитию серьезных инфекци-

онных осложнений [29]. По данным P. Durez и соавт. [30],
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серьезные побочные эффекты развились у 44 больных, ко-

торые получали дозу 3 мг/кг, и у 11 пациентов при повыше-

нии дозы на 100 мг. Причем при использовании стабильной

дозы у 3 пациентов имел место летальный исход (у 1 —

вследствие лейкоэнцефалопатии, у 1 — пневмонии и у 1 —

причина неизвестна). В исследовании [31] различий в час-

тоте побочных эффектов не выявлено (этот показатель со-

ставил 8; 9 и 6 при дозе 3; 6 и 10 мг/кг соответственно). 

Метаанализ 18 рандомизированных исследований по-

казал, что у 8800 пациентов, получавших рекомендованные

дозы инфликсимаба, частота серьезных побочных эффек-

тов не увеличилась [32]. 

По данным B. Van der Cruyssen и соавт. [33], 4-летняя

выживаемость была сходной у пациентов, получавших

классическую дозу препарата, и у тех, кому назначали повы-

шенную дозу. Таким образом, при отсутствии эффекта или

недостаточном эффекте стандартной дозы возможно увели-

чение дозы инфликсимаба.

Обсуждается вопрос о причинах снижения эффекта ин-

фликсимаба: является ли это результатом формирования

антител к нему либо недостаточной концентрации препара-

та в плазме? 

В исследовании [34] показано, что только у 30% больных

есть необходимость в повышении дозы препарата, у осталь-

ных пациентов начальная доза была эффективна. У больных с

неэффективностью дозы 3 мг/кг был низкий уровень препа-

рата в сыворотке, наличие же антител к препарату, по мнению

авторов, не являлось основной причиной отсутствия эффек-

та, так как у большинства больных с их наличием получен по-

ложительный клинический ответ при повышении дозы.

Для клиницистов представляет интерес еще один воп-

рос — эффективно ли внутрисуставное введение инфликси-

маба, позволяющее создать высокую концентрацию препа-

рата непосредственно в воспаленном суставе и предотвра-

тить таким образом его деструкцию? При использовании

радиоизотопных меток (99Тс) для определения антител, бло-

кирующих ФНО α в суставах, было показано, что меченые

антитела хорошо визуализируются в суставах, в частности

на сцинтиграммах лучезапястных, пястно-фаланговых и II,

III проксимальных межфаланговых суставов [35]. Однако

РА, как правило, протекает в виде полиартрита, поэтому

внутрисуставное введение моноклональных антител к ФНО

α в один сустав вряд ли найдет широкое применение.

S.N. Nikos и соавт. использовали внутрисуставное введе-

ние препарата у 75 больных РА с моноартритом, резистент-

ным к введению глюкокортикоидов. После локальной ане-

стезии пациентам осуществляли 2 введения по 100 мг ин-

фликсимаба с 24-часовым интервалом. У 4 больных получен

хороший клинический результат: снижение уровня острофа-

зовых показателей и уменьшение воспаления по данным

магнитно-резонансной томографии. У 1 больного с полиар-

тикулярным течением РА не было эффекта, но инфузия пре-

парата дала хороший результат. Единичные наблюдения не

позволяют рекомендовать такую схему лечения РА [36].

Как должен действовать практикующий врач, если его

пациент перестал отвечать на стандартную дозу инфликси-

маба? Исходя из опубликованных данных, можно использо-

вать как наращивание дозы инфликсимаба, так и укорочен-

ный интервал между инфузиями. РА — гетерогенное в кли-

ническом отношении заболевание, что предполагает гене-

тические особенности патогенеза и различную роль отдель-

ных провоспалительных цитокинов в его развитии. 

Таким образом, инфликсимаб — первый биологиче-

ский иммуномодулирующий препарат, который начал ис-

пользоваться в ревматологи. За 10 лет на самом высоком

уровне доказательной медицины подтверждена его эффек-

тивность при лечении более чем 1 млн больных РА с разной

давностью и активностью процесса. Мы коснулись далеко

не всех вопросов, интересующих практикующих врачей.

Однако с уверенностью можно сказать, что перемены, про-

изошедшие в последние годы в лечении РА, существенно

улучшают качество жизни больных.
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Прогрессирование ревматоидного артрита (РА) приводит к генерализации патологического процесса с вовлечением новых суста-

вов и внесуставных структур, формированию необратимых изменений, а также нарушению восприимчивости к проводимой те-

рапии. Наиболее благоприятные условия для лечения имеются в самом начале болезни у тех пациентов, которым базисная проти-

вовоспалительная терапия ранее не проводилась. Поэтому весьма актуально решение практических вопросов оказания медицин-

ской помощи больным на ранней стадии РА. При достоверном РА или реальной угрозе его развития необходимо как можно раньше

решить вопрос о назначении базисных противовоспалительных препаратов (БПВП). На первом этапе лечения предпочтение обыч-

но отдается традиционным БПВП. До недавнего времени золотым стандартом лечения таких пациентов был метотрексат

(МТ). Однако в последних рекомендациях АКР по использованию биологических и небиологических БПВП предлагается использо-

вать на выбор МТ или лефлуномид (ЛФ). Назначение ЛФ по стандартной схеме с применением насыщающих доз позволяет созда-

вать терапевтическую концентрацию препарата в крови уже в течение 1-й недели лечения и добиться отчетливого клиническо-

го улучшения в течение 1-го месяца. Поэтому ЛФ действует гораздо быстрее, чем другие традиционные БПВП, и может пред-

ставлять особый интерес для лечения раннего РА.
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