
Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое воспали-

тельное заболевание суставов, характеризующееся эрозив-

ным симметричным полиартритом в сочетании с систем-

ным иммуновоспалительным поражением внутренних ор-

ганов. Распространенность РА среди взрослого населения

находится на уровне 0,5–2% (у женщин 65 лет – около 5%).

Соотношение женщин и мужчин составляет 2–3:1. Поража-

ются все возрастные группы, включая детей и лиц пожило-

го возраста, наиболее часто заболевают люди трудоспособ-

ного возраста. Пик начала заболевания приходится на

40–55 лет. Ежегодная частота возникновения новых случаев –

около 0,02%. Примерно в 70% наблюдений эрозивно-дест-

руктивные изменения суставов появляются в первые 

3–6 мес после дебюта заболевания, что указывает на небла-

гоприятный прогноз [1]. Патогенетические механизмы раз-

вития РА определяются сложным взаимодействием факто-

ров внешней среды и генетической предрасположенности,

ведущих к нарушениям в системе врожденного и приобре-

тенного иммунитета, которые выявляются задолго до разви-

тия клинических симптомов болезни [2]. Ранняя фаза РА

характеризуется сосудистой и клеточной активацией, раз-

вернутая – нарушением ангиогенеза, активацией эндоте-

лия, клеточной миграцией, инфильтрацией активирован-

ными CD4+ лимфоцитами синовиальной оболочки суста-

вов, образованием ревматоидного фактора (РФ) и иммун-

ных комплексов, синтезом провоспалительных цитокинов,

простагландинов, коллагеназы, металлопротеиназ, а позд-

няя стадия – развитием апоптоза синовиальных клеток с

формированием паннуса [3]. В основе возникновения ран-

ней стадии РА лежит антиген-специфическая активация

СD4+ Т-лимфоцитов по Thl-типу, проявляющаяся избы-

точным синтезом интерлейкина (ИЛ) 2, интерферона

(ИФН) γ, ИЛ12, ИЛ17, фактора некроза опухоли (ФНО) α.

Прогрессирование заболевания определяется нарушением
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В лечении ревматоидного артрита (РА) достигнуты значительные успехи, связанные с применением генно-инженерных биологиче-

ских препаратов, тем не менее примерно у 36% пациентов не удается получить ответ на терапию или не достичь ожидаемого эф-

фекта. Новым направлением в лечении РА является использование ингибиторов Янус-киназ (JAK) – таргетных синтетических ба-

зисных противовоспалительных препаратов (химических молекул с молекулярной массой <1кДа для перорального приема), кото-

рые подавляют деятельность внутриклеточных сигнальных систем. Рассмотрены клинические достижения и перспективы, кото-

рые открывает применение ингибиторов JAK в лечении РА. 
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равновесия между синтезом провоспалительных цитоки-

нов, преимущественно макрофагальной природы, таких как

ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8 и др., и противовоспалительных

цитокинов – ИЛ4, ИЛ10, растворимый антагонист ИЛ1β и

др. с преобладанием продукции первых над вторыми [3]. 

Современная стратегия лечения РА базируется на его

ранней диагностике и возможно более раннем («окно воз-

можности») начале активной терапии. Ее целью является

максимально быстрое достижение ремиссии (концепция

«Лечение до достижения цели»). Эта концепция была сфор-

мулирована EULAR (European League Against Rheumatism) в

2010 г. и дополнена в 2016 г. с учетом научных достижений и

клинического опыта последних лет [4]. Она предусматрива-

ет использование традиционных базисных противовоспа-

лительных препаратов (БПВП) и генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП), а так-

же таргетных синтетических БПВП,

таких как ингибиторы Янус-киназ

(janus kinases, JAK). К ГИБП, офици-

ально зарегистрированным в России

для лечения РА, относят ингибиторы

ФНОα – этанерцепт, инфликсимаб,

адалимумаб, голимумаб и цертолизу-

маба пэгол, ингибитор рецепторов

ИЛ6 – тоцилизумаб, анти-В-клеточ-

ный препарат ритуксимаб, а также

блокатор активации Т-лимфоцитов –

абатацепт [3]. Показанием для назна-

чения ГИБП является сохранение

средней и высокой активности имму-

новоспалительного процесса в тече-

ние 6 мес у больных РА, несмотря на

терапию БПВП. Показана высокая

эффективность ГИБП в лечении РА.

Они позволяют предотвращать струк-

турные повреждения, существенно

повышать трудоспособность и качест-

во жизни пациентов [2, 5]. Однако

примерно у 36% пациентов ГИБП не

дают ожидаемого эффекта. Для них (в

первую очередь для моноклональных

антител) также характерен феномен

«ускользания эффекта» [5], обусловленный выработкой ан-

тител против препарата, что ведет к развитию вторичной ре-

зистентности [2, 6]. Кроме того, ГИБП вводятся паренте-

рально (подкожно или внутривенно), и это создает риск

развития постинфузионных реакций, а также удорожает и

усложняет лечение. 

Новым направлением в лечении РА является примене-

ние синтетических таргетных БПВП – химических молекул

с молекулярной массой <1кДа для перорального приема,

которые подавляют деятельность внутриклеточных сиг-

нальных систем [7]. Внутриклеточный сигнальный путь

опосредует ответ клетки на стимулы окружающей среды пу-

тем проведения и усиления сигналов, инициированных при

связывании лигандов с рецепторами клеточной мембраны.

Блокирование «сигнальной сети» может приводить к значи-

мому снижению продукции цитокинов и других воспали-

тельных медиаторов. Среди таких терапевтических агентов

особое место занимают ингибиторы JAK, которые получили

свое название в честь мифического римского божества Яну-

са двуликого, так как содержат два киназных домена, но

лишь С-терминальный проявляет тирозинкиназную актив-

ность. Кроме того, JAK ассоциированы с рецепторами дру-

гих цитокинов: ИЛ6, ИФН 1-го типа, ИЛ12 и др. Ряд цито-

кинов воздействует на различные типы клеток, вовлечен-

ных в патогенез РА: клетки, происходящие из моноцитов

(макрофаги, дендритные клетки, остеокласты) и из мезен-

химы (остеобласты, хондроциты, синовиоциты). При на-

значении ингибиторов JAK сочетанное подавление актив-

ности JAK1 и JAK3 (в меньшей степени JAK2 и тирозинки-

назы 2, TYK2) сопровождается противовоспалительным и

антидеструктивным эффектами [8]. Семейство JAK (JAK1,

JAK2, JAK3 и Tyk2), а также семейство факторов транскрип-

ции STAT (signal transducer and activator of transcription) иг-

рают ключевую роль в цитокин-опосредованном преобра-

зовании внутриклеточных сигналов (см. рисунок) [9]. JAK1,

JAK2 и TYK2 экспрессируются всеми клеточными структу-

рами организма, в то время как JAK3 содержатся преимуще-

ственно в гематопоэтических клетках, регулируя их разви-

тие и активацию. Взаимодействие с определенными лиган-

дами приводит к аутофосфорилированию JAK с активацией

фосфорилирования каскада белков (семейство STAT, фос-

фатидилинозитол-3-киназа АКТ, MAP-киназа), которые

передают сигналы, направленные на активацию пролифе-

рации и дифференцировки клеток-предшественников к яд-

ру. Функция JAK заключается в передаче сигналов от ряда

биологически активных молекул (ИФН, эритропоэтинов и

цитокинов, в частности ИЛ6) и обеспечении ответа на эти

сигналы клеток-мишеней [10, 11]. Избирательное действие

на определенные внутриклеточные мишени сближает инги-

биторы JAK с ГИБП. Однако в отличие от последних, инги-

биторы JAK не являются белками (моноклональными анти-

телами или циркулирующими рецепторами), а представля-

ют собой низкомолекулярные вещества, как и традицион-
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Цитокиновая сигнализация, зависимая от различных изоформ JAK, и их ингибиторы
[8]. Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ГМ-КСФ – грану-

лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор
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ные синтетические БПВП, такие как метотрексат (МТ) или

лефлуномид, поэтому их и называют таргетными синтети-

ческими БПВП. Благодаря своей химической структуре ин-

гибиторы JAK используются в таблетированной форме и не

обладают иммуногенностью, т. е. не вызывают образования

нейтрализующих антител, которые могут снижать эффек-

тивность ГИБП и ассоциируются с развитием инфузион-

ных реакций [12]. 

В настоящее время прошли регистрацию и используют-

ся в клинической практике три ингибитора JAK: руксолити-

ниб (Джакави) – ингибитор JAK1 и JAK2 для лечения пер-

вичного миелофиброза, эссенцитальной тромбоцитемии и

истинной полицитемии; тофацитиниб (ТОФА, Яквинус) –

ингибитор JAK1, JAK3 и в меньшей степени JAK2 для лече-

ния РА, псориатического артрита (ПсА), бляшечного псо-

риаза и язвенного колита (ЯК); барицитиниб – ингибитор

JAK1 и JAK2 для лечения РА [13].

ТОФА – низкомолекулярное соединение, обратимый

конкурент АТФ-связывающего домена JAK, структурный

аналог АТФ. ТОФА ингибирует JAK3 и JAK1 и в меньшей

степени JAK2 и обладает ограниченной аффинностью к

TYK2 [5]. Он прерывает JAK-STAT-сигнальный путь и, сле-

довательно, предотвращает реализацию биологических эф-

фектов ряда цитокинов. Ингибируя JAK 1 и JAK 3, ТОФА

блокирует передачу сигнала посредством общих рецепто-

ров, содержащих γ-цепи, в отношении нескольких цитоки-

нов, включая ИЛ2, 4, 7, 9, 15 и 21, участвующих в регуляции

иммунного ответа. Кроме того, ингибирование JAK1 ослаб-

ляет передачу сигнала других провоспалительных цитоки-

нов, таких как ИЛ6 и ИФНγ. ТОФА – первый ингибитор

JAK, включенный в международные и российские клиниче-

ские рекомендации по лечению РА, который следует назна-

чать при недостаточной эффективности терапии БПВП, в

первую очередь МТ [14, 15].

Барицитиниб преимущественно блокирует JAK1 и

JAK2 и, в отличие от ТОФА, метаболизируется в почках без

участия цитохрома Р450 [16, 17]. Эффективность обоих пре-

паратов для лечения РА была изучена в III и IV фазах дли-

тельных контролируемых исследований у пациентов с не-

адекватным ответом на терапию МТ и другими БПВП

(Oral-StandartTofacininib 5 мг/сут; Oral-StandartTofacininib

10 мг/сут; RA-BEAMBarcitinib 4 мг/сут; Oral-SyncTofacininib

5 мг/сут; Oral-SyncTofacininib 10 мг/сут; RA-

BUILDBarcitinib 2 мг/сут; RA-BUILDBarcitinib 4 мг/сут), у

больных, не получавших МТ (Oral-STARTTofacininib 5

мг/сут; Oral-STARTTofacininib 10 мг/сут; RA-

BEGINBarcitinib 4 мг/сут + МТ), у пациентов с неадекват-

ным ответом на ГИБП (ORAL-STEPTofacininib 5 мг/сут;

ORAL-STEPTofacininib 10 мг/сут; RA-BEACONBarcitinib 2

мг/сут; RA-BEACONBarcitinib 4 мг/сут), а также в виде мо-

нотерапии (ORAL-SOLOTofacininib 5 мг/сут; ORAL-

SOLOTofacininib 10 мг/сут; RA-BEGINBarcitinib 4 мг/сут)

[18, 19]. Следует отметить, что клиническое улучшение при

назначении ингибиторов JAK развивается довольно быстро –

уже через 2 нед после начала лечения, а полный ответ – че-

рез 3 мес терапии [20].

У больных РА при неадекватном ответе на терапию МТ

ТОФА (5 и 10 мг/сут, Oral-Standart) и барицитиниб (4 мг/сут,

RA-BEAM) в комбинации с МТ продемонстрировали оди-

наково высокую эффективность по критериям ACR

(American College of Rheumatology) по сравнению с плацебо.

Клиническая эффективность ТОФА при неадекватном от-

вете на МТ была сравнима с таковой адалимумаба по часто-

те 20% улучшения по критериям ACR, в то время как бари-

цитиниб (RA-BEAM) был достоверно более эффективен

(соответственно 61 и 70%). При отсутствии эффекта от

ГИБП ТОФА (5 и 10 мг/сут, ORAL-STEP) и барицитиниб (2

и 4 мг/сут) в комбинации с МТ были эффективнее плацебо

по критериям ACR [20].

Динамика рентгенологических изменений на фоне 
терапии ТОФА или барицитинибом у больных РА

Терапия ТОФА 10 мг/сут (ORAL-Standart) и барицити-

нибом 2 и 4 мг/сут (RA-BUILD) в комбинации с МТ у боль-

ных РА способствовала статистически значимому снижению

скорости рентгенологического прогрессирования по сравне-

нию с пациентами, получавшими плацебо + МТ.  В исследо-

вании ORAL Start ТОФА и МТ задерживали прогрессирова-

ние деструктивных изменений суставов, однако доля боль-

ных, у которых оно отсутствовало (увеличение общего счета

Шарпа ≤0,5), при лечении ТОФА была достоверно выше

(79,9 и 83,7%), чем при назначении и МТ (64,9%) [18, 21].

Монотерапия барицитинибом в дозе 4 мг/сут (RA-

BEGIN) также способствовала замедлению рентгенологиче-

ского прогрессирования, однако значимых различий в срав-

нении с плацебо + МТ не наблюдалось [22]. Полученные

данные свидетельствуют о том, что ТОФА в дозах 5 и 10 мг 2

раза в сутки и барицитиниб в дозах 2 и 4 мг/сут в сочетании с

МТ или другими традиционными БПВП по эффективности

и безопасности превосходили комбинацию плацебо + МТ и

не уступали другим схемам комбинированной терапии. 

Клиническая эффективность монотерапии ТОФА 
или барицитинибом по сравнению с комбинированной 

терапией с МТ
Монотерапия ТОФА в дозах 5 и 10 мг/сут (ORAL-SOLO,

Oral-START) и барицитинибом в дозе 4 мг/сут (RA-BEGIN)

у пациентов с РА оказалась эффективнее монотерапии МТ

[22]. В 24-месячном рандомизированном контролируемом

исследовании (РКИ) ORAL Start у 958 больных РА, не полу-

чавших ранее МТ или не принимавших его в терапевтиче-

ских дозах, сравнивалась эффективность МТ и ТОФА.

Средняя частота 70% улучшения по ACR через 6 мес в груп-

пах ТОФА 5 и 10 мг (25,5 и 37,7%) была достоверно выше,

чем в группе МТ (12,0%; p<0,001 в обоих случаях), а достиг-

нутое преимущество сохранялось в течение 2 лет. Сходные

различия были выявлены и при анализе частоты ремиссии и

низкой активности РА, которые оценивали по DAS28 [20]. 

Эффективность монотерапии ТОФА и комбинирован-

ной терапии ТОФА + МТ сравнивалась в 12-месячном

двойном слепом РКИ в следующих группах (ORAL-STRAT-

EGY): монотерапия ТОФА 5 мг/сут, ТОФА 5 мг/сут в комби-

нации с МТ,  адалимумаб (40 мг подкожно) в комбинации с

МТ у пациентов с неадекватным ответом на МТ. Частота

50% улучшения по критериям ACR через 6 мес для пациен-

тов этих групп составила 38; 46 и 44% соответственно [23].

Важно отметить, что в исследовании RA-BEGIN монотера-

пия барицитинибом 4 мг/сут была столь же эффективна,

как и назначение его в комбинации с МТ. Установлена воз-

можность снижения дозы барицитиниба в 2 раза с 4 до 2

мг/сут у больных РА после достижения ремиссии или низ-

кой активности заболевания [22]. Полученные данные про-
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демонстрировали, что монотерапия барицитинибом может

быть более эффективна, чем назначение адалимумаба, а

комбинация ТОФА с МТ была сравнима по эффективности

с комбинацией адалимумаба с МТ. Таким образом, ТОФА и

барицитиниб продемонстрировали позитивные результаты

у пациентов с тяжелым и среднетяжелым РА, не отвечаю-

щих на МТ или другие традиционные БПВП, особенно при

наличии неблагоприятных прогностических факторов, та-

ких как высокие СОЭ и концентрация СРБ, большое число

припухших суставов, наличие РФ и/или антител к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду, особенно в высоких

титрах, ранние эрозии. ТОФА по эффективности не уступа-

ет ГИБП, а барицитиниб может быть более эффективен,

чем адалимумаб. Применение ТОФА и барицитиниба поз-

воляет существенно улучшить результаты лечения РА [24].

Результаты РКИ эффективности ингибиторов JAK, 
селективных в отношении определенных изоформ JAK 

у больных РА 
В настоящее время зарегистрировано более 150 клини-

ческих исследований, в которых оценивалась эффектив-

ность ингибиторов JAK при более чем 20 аутоиммунных за-

болеваниях [25]. Степень селективности различных инги-

биторов JAK, установленная in vitro, представлена в табл. 1.

Низкая концентрация ингибиторов, необходимая для 50%

снижения активности (IC50) различных изоформ JAK, оце-

нивается как высокая селективность, однако не абсолютна

и имеет дозозависимый эффект [9].

Перспективы применения ингибиторов JAK при РА, а

также других ревматических и неревматических заболева-

ниях представлены в табл. 2. 

В РКИ II фазы селективные ингибиторы JAK1 – упада-

цитиниб и филготиниб [27, 28], селективный ингибитор

JAK1 и JAK2 – пефицитиниб [29] и селективный ингибитор

JAK3 – децернотиниб [30] при РА превосходили по эффек-

тивности плацебо. В III фазе РКИ подтверждена эффектив-

ность упадацитиниба у больных РА с неадекватным ответом

на БПВП (SELECTNext) [31] и ГИБП (SELECTBeyond)

[32]. Установлено, что селективные ингибиторы JAK1 могут

вызывать более выраженную блокаду ИЛ6, который являет-

ся основным провоспалительным цитокином, инициирую-

щим развитие и прогрессирование РА, и в то же время не со-

провождаться гематологическими неблагоприятными реак-

циями (НР), ассоциирующимися с ингибированием JAK2

(цитопения) [33]. В настоящее время не представляется воз-

можным однозначно оценить баланс пользы и риска инги-
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Ингибиторы JAK           JAK1                JAK2                JAK3                 TYK2                JAK2:JAK1                 JAK3: JAK1                 TYK2: JAK1

Таблица 1. С т е п е н ь  с е л е к т и в н о с т и  р а з л и ч н ы х  и н г и б и т о р о в  J AK  п о  к р и т е р и ю  5 0 %  с н и ж е н и я  м а -
к с и м а л ь н о й  к о н ц е н т р а ц и и  J AK  ( I C 5 0 ) ,  н М  [ 9 ]

ТОФА 15,1 77,4 55,0 489 5,1 3,6 32,4

Барицитиниб 4,0 6,6 787 61 1,5 196,8 15,3

Филготиниб 363 2400 >10 000 2600 6,6 >27,5 7,2

Упадациниб 8 600 139 Нет данных 75 17,4 Нет данных

Пецитиниб 3,9 5,0 0,7 4,8 1,3 0,2 1,2

Децемотиниб 112 619 74,4 >10 000 5,5 0,67 >89

Новые ингибиторы JAK                           Селективность JAK             Исследуемые заболевания

Таблица 2. П е р с п е к т и в ы  п р и м е н е н и я  н о в ы х  и н г и б и т о р о в  J AK  в  л е ч е н и и  РА ,  д р у г и х  
р е в м а т и ч е с к и х  и  н е р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  [ 2 6 ]

Примечание. БК – болезнь Крона. АС – анкилозирующий спондилит.

Упадациниб (ABT 494) JAK1 РА (фаза IIb), атопический дерматит, ЯК, БК, гигантоклеточный артериит,
ювенильный артрит, ПсА, АС

Децернотиниб (VX-509) JAK3 РА (фаза IIb)

Пефицитиниб (ASPO 15 K) JAK1, 2, 3, TYK2 РА (фаза III), ЯК, псориаз

Филготиниб (GLPG 0634) JAK1 РА (фаза III), ПсА (фаза III), БК

Итацитиниб (INCBO39110) JAK1 РА, миелофиброз, псориаз

Момелитиниб (CYT 387) JAK1, 2 Первичный миелофиброз, истинная полицитемия, эссенциальная 
тромбоцитемия

Парцитиниб (SBI 518) JAK2, FLT3 Миелофиброз (фаза III), профилактика реакции отторжения 
«трансплантант против хозяина» (фаза II)

Гардотиниб (LY-2784544) JAK2 Миелопролиферативные заболевания

Лестауртиниб (CEP-701) JAK2 Миелопролиферативные заболевания, псориаз



бирования JAK2, JAK3 и TYK2 у больных РА, что обуслов-

ливает необходимость дальнейших исследований [9]. Преи-

мущество в отношении эффективности и безопасности этих

препаратов по сравнению с неселективными ингибиторами

JAK в настоящее время не доказано [9].

Профиль безопасности ингибиторов JAK у больных РА
НР, возникающие на фоне терапии ингибиторами JAK,

представлены в табл. 3 [9]. Частота серьезных инфекцион-

ных осложнений была сопоставима для ТОФА и барицити-

ниба и равнялась соответственно 2,7 и 2,9 на 100 пациенто-

лет (95% доверительный интервал, ДИ 2,5–3,9 и 2,5–3,4)

[34, 35]. Лечение ТОФА и барицитинибом ассоциируется с

увеличением риска опоясывающего герпеса (3–4 на 100 па-

циенто-лет; 95% ДИ 3,6–4,2) по сравнению с плацебо, а

также ГИБП, особенно у людей пожилого возраста и жите-

лей Кореи и Японии [36]. Отмечено, что применение глю-

кокортикоидов у данной категории больных являлось до-

полнительным фактором риска развития этого осложнения.

Можно полагать, что реактивация герпетической инфекции

является класс-специфическим осложнением ингибиторов

JAK и связана со снижением антивирусных эффектов ИФН

и ИЛ15, активность которых регулируется JAK1. Учитывая

высокий риск герпетической инфекции, пациентам старше

50 лет до назначения ингибиторов JAK рекомендуется вак-

цинация против вируса герпеса [37].

Частота туберкулеза и других оппортунистических ин-

фекций при лечении ТОФА и барицитинибом была одина-

ково низкой – 0,2 (95% ДИ 0,1–0,3) и 0,3 (95% ДИ 0,2–0,4)

на 100 пациенто-лет соответственно [9].

На фоне терапии барицитинибом в наблюдательных

исследованиях определялось развитие венозных тромбозов

и тромбэмболических осложнений (0,5 на 100 пациенто-

лет; 95% ДИ 0,3–0,7), однако причины этих осложнений до

конца неясны. На фоне терапии ТОФА  формирование

тромбозов и тромбоэмболических осложнений практически

не регистрировалось [38].

К другим НР относят развитие гастроинтестинальных

перфораций при терапии ТОФА (0,11 на 100 пациенто-лет;

95% ДИ 0,07–0,17) и барицитинибом (0,05 на 100 пациенто-

лет; 95% ДИ 0,01–0,13), ассоциированных с ингибировани-

ем ИЛ6, за счет блокады активности регуляторных JAK1,

JAK2 и TYK2. Важно отметить, что частота этих осложне-

ний на фоне терапии ингибиторами JAK оказалась сущест-

венно ниже, чем при лечении  ингибиторами ФНОα [39].

Увеличения риска злокачественных опухолей при лече-

нии ТОФА и барицитинибом не выявлено [40].

При назначении ТОФА и барицитиниба могут отме-

чаться следующие гематологические нарушения: анемия,

нейтропения, лимфопения. Кроме того, при использова-

нии барицитиниба описано развитие тромбоцитоза. Ге-

матологические изменения в большей степени определя-

лись на фоне терапии барицитинибом и были связаны с

ингибированием активности JAK2, которая регулирует

активность гемоэтических цитокинов (в том числе эри-

тропоэтина), поддерживающих пролиферацию и выжи-

ваемость гемопоэтических клеток, а также активность

тромбоцитов [41, 42]. 

Как селективные, так и неселективные ингибиторы

JAK у больных РА вызывают снижение уровня нейтрофилов

и лимфоцитов, что является класс-специфическим эффек-

том этих препаратов. В то же время отмечены различия во

влиянии селективных ингибиторов JAK на уровень гемо-

глобина и количество тромбоцитов. Так, филготиниб, деце-

мотиниб и ТОФА индуцируют повышение уровня гемогло-

бина и снижение числа тромбоцитов. В то же время на фо-

не терапии пефицитинибом, упадацинибом и барицитини-

бом, особенно в высоких дозах, определялись снижение

уровня гемоглобина и развитие тромбоцитоза. Влияние

упадациниба и децернотиниба на количество тромбоцитов

не описано. Эти расхождения объясняются разной степе-

нью ингибирования JAK2, которое наиболее значимо у ба-

рицитиниба и пефицитиниба [9].

К другим НР относятся увеличение концентрации

трансаминаз, повышение уровня креатинина, креатинфос-

фокиназы и липопротеинов высокой и низкой плотности

без увеличения индекса атерогенности, что связывают с

блокированием эффектов ИЛ6 за счет ингибирования JAK1

[43–45].

Заключение
Таким образом, в настоящее время в рамках совершен-

ствования стратегии лечения РА «до достижения цели» поя-

вились новые возможности применения синтетических тар-

гетных БПВП – ингибиторов JAK (ТОФА и барицитиниб),

которые, как и ГИБП, оказывают избирательное действие

на определенные мишени, но одновременно являются низ-

комолекулярными синтетическими средствами и, следова-

тельно, не обладают иммуногенностью. Важное достоинст-

во ингибиторов JAK – пероральная форма применения, что

гораздо более удобно, чем парентеральное введение ГИБП.

Применение таблетированных лекарственных средств мо-

жет способствовать лучшей приверженности пациентов ле-

чению и существенно снижать его стоимость. Согласно ре-

комендациям EULAR, опубликованным в 2017 г., ингиби-

торы JAK могут быть использованы наравне с ГИБП у боль-

ных тяжелым и среднетяжелым РА, не отвечающих на тера-

пию МТ или другими БПВП. В настоящее время продолжа-

ют активно разрабатываться селективные в отношении от-

дельных изоформ ингибиторы JAK, применение которых

потенциально может способствовать снижению риска НР.

Однако их селективность в отношении различных изоформ

JAK является дозозависимой, а преимущество по эффек-

тивности и безопасности в сравнении с ТОФА и барицити-

нибом пока не доказано. Требуется дальнейшее накопление

клинического опыта для уточнения места этих препаратов в

лечении РА. Несмотря на высокую эффективность ингиби-

торов JAK, их применение сопряжено с риском возникно-

вения инфекционных процессов, в частности простого гер-

песа; с нарушением липидного обмена и связанной с ним

вероятностью развития сердечно-сосудистых заболеваний;

повышением уровня печеночных ферментов и креатинина,

что требует мониторирования. Безопасность ингибиторов

JAK может быть повышена с помощью использования био-

маркеров для выявления лиц, генетически предрасполо-

женных к развитию тяжелых НР на фоне терапии этими

препаратами. 

Следует констатировать, что ингибиторы сигнальных

молекул могут стать следующим краеугольным камнем в те-

рапии РА. Полученные за последние годы фундаменталь-

ные знания об этих препаратах дают основания для изуче-

ния их эффективности при ряде аутоиммунных (включая
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