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Иммуновоспалительные процессы со-

ставляют основу патогенеза широкого спект-

ра ревматических заболеваний (РЗ) у взрос-

лых и детей, включая ревматоидный артрит

(РА), ювенильные артриты, спондилоартри-

ты (СпА), а также системную красную вол-

чанку (СКВ), системную склеродермию

(ССД), болезнь Шегрена, системные васку-

литы и др. [1]. В первом десятилетии XXI в.

в расшифровке механизмов развития и раз-

работки подходов к фармакотерапии этих за-

болеваний достигнут значительный прогресс
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В настоящее время достигнуты значительные успехи в лечении иммуновоспалительных ревматических заболе-
ваний, связанные с расшифровкой фундаментальных патогенетических механизмов их развития. Наиболее хо-
рошо изученными терапевтическими «мишенями» являются фактор некроза опухоли α, интерлейкин 6 (ИЛ6)
и ИЛ1, однако ингибиция этих цитокинов с использованием генно-инженерных биологических препаратов не
всегда клинически эффективна и редко приводит к развитию ремиссии. Новое перспективное направление
в лечении ревматоидного артрита (РА) и других воспалительных артритов связывают с ингибицией ИЛ17А, про-
воспалительного цитокина, участвующего в развитии воспаления и деструкции костной ткани. В статье сумми-
рованы новые данные, касающиеся перспектив применения моноклональных антител к ИЛ17 для лечения РА.
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[2–4]. Были созданы принципиально новые противовос-

палительные средства, объединяющиеся общим терми-

ном «генно-инженерные биологические препараты»

(ГИБП), применение которых, благодаря расшифровке

ключевых механизмов иммунопатогенеза этого заболева-

ния, позволило существенно повысить эффективность

фармакотерапии. К ним относят моноклональные анти-

тела (мАТ) к определенным детерминантам иммуноком-

петентных клеток или провоспалительным цитокинам

и гибридные белковые молекулы, ингибирующие актив-

ность цитокинов или взаимодействие Т- и В-лимфоци-

тов. В настоящее время к ГИБП относят класс препара-

тов, получавших название «ингибиторы ФНОα» (этанер-

цепт – ЭТЦ, инфликсимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА,

голимумаб – ГЛМ и цертолизумаба пэгол – ЦЗП); инги-

битор рецепторов интерлейкина 6 (ИЛ6) тоцилизумаб

(ТЦЗ); анти-В-клеточный препарат ритуксимаб (РТМ);

блокатор активации Т-лимфоцитов абатацепт (АБЦ). Од-

нако, несмотря на более высокую эффективность комби-

нированной терапии ГИБП и стандартными базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП), в пер-

вую очередь метотрексатом (МТ), менее чем у половины

пациентов с РА удается достигнуть значимого клиниче-

ского эффекта и крайне редко – стойкой ремиссии. Дан-

ные клинических исследований свидетельствуют о более

низкой эффективности ГИБП в реальной клинической

практике по сравнению с результатами рандомизирован-

ных плацебоконтролируемых исследований (РПКИ). Это

послужило основанием для разработки новых подходов

к лечению, направленных на блокаду других звеньев им-

мунопатогенеза иммуновоспалительных РЗ.

По современным представлениям, CD4+ Т-хелпер-

ные (Th) клетки занимают центральное место в иницииро-

вании, регуляции и поддержании разнообразия иммунно-

го ответа. Образование Th-клеток связано со стимуляцией

наивных Т-клеток посредством Т-клеточных рецепторов,

костимуляторных молекул и цитокинов, образующихся

в процессе врожденного иммунного ответа. В 1989 г.

Т.R. Mosmann и R.L. Coffman [5] выдвинули концепцию

о существовании двух популяций Th-клеток, в основе ко-

торой лежали данные о различном профиле синтеза цито-

кинов этими клетками и их функциональной активности.

Th1-клетки, активированные ИЛ12, синтезируют интер-

ферон γ (ИФНγ) и опосредуют клеточные иммунные реак-

ции, в то время как Th2-клетки секретируют ИЛ4 и ИЛ13

и опосредуют гуморальные иммунные реакции. Вскоре

была открыта еще одна субпопуляция Th-клеток, так назы-

ваемые Th17-клетки, которые синтезируют широкий

спектр цитокинов, в первую очередь ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21

и ИЛ22 (рис. 1). Установлено, что именно поляризация им-

мунного ответа в направлении образования Th17-клеток

играет фундаментальную роль в иммунопатогенезе широ-

кого спектра иммуновоспалительных заболеваний челове-

ка, включая РА, псориаз, псориатический артрит (ПсА),

воспалительные заболевания кишечника, СКВ, аллергиче-

ские заболевания, а также трансплантационном иммуни-

тете, ожирении, канцерогенезе и атерогенеезе [6–10]. В то

же время ИЛ17 выполняет важную физиологическую

функцию, участвуя в защите организма от бактериальных

и грибковых инфекций [11].

ИЛ17А – димерный гликопротеин (15 кДа), состоя-

щий из 155 аминокислот. Его биологическая функция

направлена на обеспечение взаимодействия между врож-

денным и приобретенным иммунитетом [6, 12]. Он явля-

ется представителем структурно близких цитокинов

(ИЛ17A→ИЛ17А), среди которых ИЛ17F имеет 50% го-

мологию с ИЛ17А. В кровяном русле ИЛ17А циркулиру-

ет в виде гомодимера, состоящего из двух цепей ИЛ17А,

или гетеродимера, включающего ИЛ17F. ИЛ17А

и ИЛ17А/F связываются с рецепторным комплексом, со-

стоящим из субъединиц ИЛ17 рецептора А-типа

(ИЛ17РА) и ИЛ17 рецептора С-типа (ИЛ17РС). Эта сис-

тема рецепторов открыта относительно недавно и опо-

средует сигнализацию посредством особого пути, свя-

занного с активацией Act1 (также известной как CIKS –

Connection to IKK and SAPK/JNK), регулирующей про-

дукцию иммунных медиаторов, ассоциирующихся с вро-

жденным иммунитетом: ИЛ1, ИЛ6, ФНО и ИЛ8. Устано-

влено, что ИЛ17А синтезируется широким спектром им-

мунокомпетентных клеток, включая тучные клетки, ней-
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Рис. 1. Субпопуляции Т-хелперных лимфоцитов и профиль цитокинов
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трофилы, дендритные клетки, γδ-Т-клетки, макрофаги,

естественные киллерные клетки [7]. В коже пациентов

с псориазом и синовиальной ткани пациентов с РА и СпА

выявлено избыточное количество тучных клеток, нейтро-

филов и γδ-Т-клеток, синтезирующих ИЛ17А. Мишенями

для ИЛ17А, а также других цитокинов (ИЛ17F, ИЛ21,

ИЛ22, CCL20) являются клетки, экспрессирующие

ИЛ17Р, включая кератиноциты, синовиоциты, фибробла-

сты, эпителиальные клетки. Активация этих клеток инду-

цирует синтез цитокинов, усиливающих рекрутирование

Th17-клеток и нейтрофилов в зону воспаления. В регуля-

ции образования и активации Th17-клеток особую роль

играют члены семейства ИЛ12-цитокинов – ИЛ12

и ИЛ23. Эти цитокины представляют собой гетеродиме-

ры, имеющие общую субъединицу: β-цепь р40. ИЛ12

и ИЛ23 регулируют поляризацию иммунного ответа по

Th1- и Th17-клеткам соответственно. При этом ИЛ23

«стабилизирует» фенотип Th17-клеток и индуцирует син-

тез ИЛ17. Примечательно, что полиморфизм генов, коди-

рующих ИЛ12р40 и ИЛ23Р, ассоциируется с развитием

псориаза, воспалительных заболеваний кишечника и СпА

[7]. Наряду с этими цитокинами в формировании Th17 (по

крайней мере, у мышей) важную роль играют трансфор-

мирующий фактор роста β (ТФРβ), ИЛ1 и ИЛ6. На моле-

кулярном уровне дифференцировка Th17-клеток регули-

руется факторами транскрипции, включая STAT3 (signal

transducer and activator of transcription 3), RORγt (retinoic

acid-receptor-related orphan receptor), IRF4 (interferon regu-

latory factor 4), AHR (aryl hydrocarbon receptor), BATF

(basic leucine zipper transcription factor ATF-like) и Runx1

(runt-related transcription factor 1) [6]. Наряду с ИЛ17А,

Th17-клетки синтезируют ИЛ22, ИЛ26, хемокиновый ли-

ганд 20 и экспрессируют хемокиновые рецепторы (CCR4,

CCR6). Существенную роль в функционировании Th17-

клеток могут играть так называемые CD4+ Т-регулятор-

ные (Трег), которые, с одной стороны, подавляют экспрес-

сию RORγt, но под влиянием провоспалительных цитоки-

нов могут трансформироваться в Th17-клетки [13].

В настоящее время проведено много исследова-

ний, убедительно свидетельствующих о важной роли

ИЛ17А в иммунопатогенезе РА и других воспалительных

заболеваний суставов, которые суммированы в серии

обзоров [14–18]. Рассмотрим лишь некоторые из них.

По данным экспериментальных исследований, у мы-

шей, дефицитных по ИЛ17А, замедляется индукция кол-

лагенового артрита, что проявляется в уменьшении ги-

перплазии синовиальной оболочки, клеточной ин-

фильтрации и деструкции суставов [19]. Сходные дан-

ные получены при артрите, индуцированном компонен-

тами стенки стрептококка [20], при котором развитие

иммунопатологического процесса не контролируется

ингибиторами ФНОα. Введение ингибиторов ИЛ17А

мышам с коллагеновым артритом существенно подавля-

ет суставное воспаление и рентгенологические признаки

деструкции суставов [21]. Нейтрализация ИЛ17А замед-

ляет прогрессирование других форм экспериментальных

артритов, включая адъювантный (у крыс) [22, 23], анти-

ген-индуцированный [24] и индуцированный глюко-

за-6-фосфат-изомеразой [25].

Данные, полученные в процессе эксперименталь-

ных исследований, подтверждаются материалами кли-

нико-лабораторных исследований. По данным ряда ав-

торов, в сыворотке и синовиальной жидкости концент-

рация ИЛ17А существенно выше, чем у пациентов с ос-

теоартрозом и в контроле [26–30]. При этом увеличение

концентрации ИЛ17А коррелирует с активностью и тя-

жестью патологического процесса, в частности с гипер-

продукцией антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) [29], DAS28 [26], концентрацией

С-реактивного белка (СРБ) и длительностью заболева-

ния [27]. По данным других исследователей, при развер-

нутом РА отмечено увеличение содержания Th17 в сино-

виальной ткани, но не в кровяном русле. При раннем РА

их уровень не коррелирует с ревматоидным фактором

(РФ), АЦЦП и значением индекса DAS28. В недавних

исследованиях было показано, что на фоне лечения ин-

гибиторами ФНОα у больных, ответивших на терапию,

наблюдается достоверное снижение концентрации

ИЛ17А и циркулирующих Th17-клеток в перифериче-

ской крови. Напротив, у пациентов, резистентных к ин-

гибиторам ФНОα, отмечено увеличение концентрации

Th17 и ИЛ17А, несмотря на снижение уровня самого

ФНОα. При этом высокий базальный уровень ИЛ17

(≥40 пг/мл) оказался единственным независимым пре-

диктором резистентности к лечению ингибиторами

ФНОα [31]. По данным другого исследования, лечение

ингибиторами ФНОα ассоциируется с увеличением чис-

ла Th17-клеток. При этом уровень Th1-клеток не менял-

ся [32]. Отсутствие ответа на лечение ингибиторами

ФНОα ассоциировалось с увеличением уровня р40

(субъединица ИЛ12 и ИЛ23), а также тенденцией к более

выраженной продукции ИЛ17 ex vivo периферическими

мононуклеарными клетками, выделенными из крови

больных РА. Кроме того, высокий базальный уровень

Th17-клеток ассоциировался с отсутствием положитель-

ной динамики индекса DAS28. 

Патогенетические эффекты ИЛ17 при РА могут

быть связаны с его участием в развитии синовиального

воспаления и деструкции суставной ткани (рис. 2). Наря-

ду с усилением экспрессии провоспалительных цитоки-

нов и хемокинов, ИЛ17А стимулирует синтез матрикс-

ных металлопротеиназ (ММП) 1, 2, 9, 13 [27], а также

дифференцировку остеокластов (ОК) за счет активации

синтеза RANKL (receptor activator of nuclear factor B lig-

and) или экспрессии RANK на предшественниках ОК

[33, 34]. Другой механизм может быть связан с регуляци-

ей TWEAK (TNF-like weal inducer of apoptosis) – предста-

вителя суперсемейства ФНО, участвующего в развитии

воспаления и деструкции суставов при РА [35]. При РА

отмечено увеличение концентрации TWEAK в сыворотке

и синовиальной жидкости [35, 36]. Установлено, что

TWEAK действует синергично с ИЛ23 и ИЛ21 в индук-

ции дифференцировки Th17-клеток и синтеза ИЛ17А.

Этот эффект ингибируется при блокировании рецепто-

ров TWEAK. При этом ИЛ17А-позитивные Th17-клетки

экспрессируют рецепторы TWEAK. Совсем недавно поя-

вились данные о том, что основным источником ИЛ17А

в синовиальной ткани являются не Тh17-клетки, а туч-

ные клетки [37, 38]. Однако патогенетическое значение

синтеза ИЛ17А тучными клетками для развития РА тре-

бует дальнейшего изучения [39].

Впервые терапевтическая эффективность ингиби-

ции Th17-клеток и синтеза ИЛ17А при аутоиммунных за-

болеваниях человека была косвенно продемонстрирова-

на у пациентов с псориазом, получавших лечение препа-

ратом устекинумаб, который представляет собой мАТ
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к ИЛ12/ИЛ23 [40]. Однако, поскольку эти антитела ин-

гибируют не только Th17-, но и Th1-тип иммунного от-

вета, клиническое значение подавления активации

именно Th17 оставалось не доказанным. Это послужило

основанием для разработки терапевтических подходов,

связанных с прямой ингибицией эффектов ИЛ17 при

иммуновоспалительных заболеваниях человека, а также

более углубленного изучения эффекта опосредованного

подавления ИЛ17А-зависимых иммунных реакций [41]

(см. таблицу и рис. 3). 

Secukinumab (секукинумаб) представляет собой пол-

ностью человеческие IgG1κ мАТ, которые связываются

с высокой аффинностью с ИЛ17F человека и нейтрализу-

ют активность этого цитокина [42]. Препарат предназна-

чен для подкожного введения, хотя эффективность внут-

ривенных инфузий также является предметом специаль-

ных исследований. В первое исследование секукинумаба

(СЕК) при РА было включено 52 пациента с высокой ак-

тивностью, несмотря на лечение МТ. Пациенты были

рандомизированы на несколько групп: плацебо (ПЛ)

и две внутривенных инфузии СЕК (10 мг/кг) с промежут-

ком 3 нед. Продолжительность наблюдения составила 16

нед. Согласно предварительному расчету достоверные

различия по эффективности между СЕК и ПЛ (ACR20)

достигались при р<0,20. Через 6 нед эффект терапии

(ACR20) составил 27% в группе ПЛ и 46% в группе СЕК

(р=0,12). Положительный эффект СЕК развивался быст-

ро. Через 4 нед эффект по ACR20 имел место у 50% паци-

ентов, получавших СЕК, и у 31% из группы ПЛ (р=0,013)

и сохранялся в течение 16 нед (54% против 31%; р=0,08).

Сходные данные получены в отношении динамики инде-

кса DAS28 (p=0,16) и уровня СРБ (р=0,001). При анализе

ROC-кривой СЕК был эффективнее ПЛ по ACR20

(p=0,01), индексу DAS28 (p=0,03) и динамике СРБ

(р=0,002). Общая частота нежелательных реакций (НР)

была сходной (81% на фоне СЕК и 65% на фоне ПЛ). Тя-

желых НР не отмечено. Вскоре было проведено много-

центровое РПКИ (фаза II), в которое было включено 273

пациента с РА, активным несмотря на прием стабильной

дозы МТ (7,5–25,0 мг/нед) [43]. Пациенты были рандо-

мизированы на несколько групп: ПЛ, СЕК 25, 75, 150

и 300 мг каждые 4 нед. Допускалось лечение глюкокорти-

коидами (доза <10 мг/сут). Первичной конечной точкой

был эффект по ACR20 через 16 нед на фоне препарата по

сравнению с ПЛ. Хотя эффективность терапии в сравни-

ваемых группах статистически не различалась, большее

число пациентов, получавших высокую дозу СЕК, дос-

тигли первичной конечной точки, по сравнению с паци-

ентами, получавшими ПЛ. Эффект по ACR20 имел место

у 34, 47, 47 и 54% получавших СЕК в дозе 25, 75, 150 и 300

мг соответственно, а в группе ПЛ – 36% пациентов. В то

же время по динамике индекса DAS28-СРБ лечение СЕК

(25, 150 и 300 мг) было достоверно эффективнее ПЛ, при-

чем эти различия были заметны начиная со 2-й недели те-

рапии. Через 16 нед концентрация СРБ была достоверно

ниже на фоне приема СЕК, чем в группе ПЛ. Примеча-

тельно, что у пациентов, получавших СЕК в дозах 150

и 300 мг, эффективность терапии ассоциировалась с более

высоким базальным уровнем СРБ (>10 мг/л). У пациен-

тов, у которых был отмечен эффект терапии СЕК, наблю-

далась достоверная положительная динамика показате-

лей качества жизни (индексы HRQOL, SF-36 и FACIT-

FATIGUE) [44, 45]. НР отмечены у 47–61% пациентов,

получавших СЕК, и у 58% пациентов в группе ПЛ. Ин-

фекционные осложнения представляли собой главным

образом острые респираторные заболевания, их частота

не зависела от дозы СЕК и не отличалась от ПЛ (18–29

и 16%). Прерывание лечения из-за НР имело место у 2%

пациентов на фоне ПЛ и СЕК в различных дозах. В от-

крытой фазе этого исследования пациенты, не ответив-

шие на лечение СЕК в дозах 25 и 75 мг, продолжили лече-

ние препаратом в дозе 150 мг, пациенты, не ответившие

на дозу 150 мг, – 300 мг, а получавшие 300 мг СЕК продол-

жили лечение препаратом в той же дозе [46]. Пациентам
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Рис. 2. Роль Th17-иммунных реакций в патогенезе РА
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группы ПЛ был назначен СЕК в дозе 150 мг. Длитель-

ность лечения составила 52 нед. Наиболее выраженный

эффект на протяжении всего периода исследования

имел место у пациентов, получавших СЕК в дозе 150 мг.

Через 24 нед эффект по ACR50 отмечен у 50% пациен-

тов, а через 52 нед – у 55% пациентов, что ассоциирова-

лось с положительной динамикой индекса HAQ (-0,6 и -0,8

соответственно). Частота развития ремиссии по крите-

риям EULAR составила в группе пациентов, получавших

СЕК в дозе 150 мг, 12% через 16 нед, 30% через 24 нед

и 40% через 52 нед. У пациентов, изначально не ответив-

ших на лечение, эскалация дозы препарата не приводи-

ла к значимому клиническому эффекту.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют

об эффективности подкожных инъекций СЕК (в дозах 75

и 150 мг). Это послужило основанием для проведения се-

рии исследований фазы III. В РПКИ REASSURE 1 плани-

руется оценить эффективность СЕК в дозах 75 и 150 мг по

сравнению с ПЛ у пациентов с активным РА, находящихся

на стабильной дозе МТ (7,5–25 мг/нед), резистентных

к терапии ингибиторами ФНОα (NCT01377012). Продол-

жительность РПКИ составит 2 года, в исследование пла-

нируется включить 630 пациентов. Первичной конечной

точкой будет эффективность терапии по ACR20 через 24 нед.

Вторичными конечными точками будут динамика HAQ,

прогрессирование деструкции суставов по данным рентге-

нологического исследования и частота полного терапевти-

ческого ответа (ACR70 в течение 6 мес). Сходные задачи

(и план исследования) поставлены в РПКИ NURTURE 1

(NCT01350804). Кроме того, в исследование в качестве

группы сравнения будут включены пациенты, получавшие

АБЦ. Длительность исследования составит 1 год, число па-

циентов – 548. Пациенты, завершившие это исследование,

будут включены в открытую фазу (4 года), целью которой

будет оценка длительной эффективности и безопасности

СЕК в дозах 75 и 150 мг (NCT01640938). 

Ixekizumab (иксекизумаб) представляет собой гума-

низированные IgG4 мАТ к ИЛ17А [47]. В первое РПКИ

иксекизумаба (ИКС) при РА было включено 77 пациентов

с высокой активностью заболевания, несмотря на прием

стабильной дозы хотя бы одного БПВП [48]. ИКС вводи-

ли внутривенно в дозах 0,2; 0,6 и 2 мг/кг в начале исследо-

вания, а затем на 2, 4, 6, 8-й неделях, а затем наблюдали

в течение 8 нед. Динамика индекса DAS28 на фоне ИКС

в соответствующих дозах через 10 нед составила -2,3; -2,2

и -2,4, а на фоне ПЛ -1,7 (p≤0,05 во всех случаях), частота

улучшения по ACR20 на фоне ИКС – 74, 70 и 90%, а ПЛ –

56% (p≤0,05 на фоне ИКС 2 мг/кг по сравнению с ПЛ).

При этом НР при применении ИКС не зависели от дозы

препарата. Наиболее частыми НР были лейкопения и го-

ловокружения, которые имели место у 6,8% пациентов,

получавших ИКС. Частота фарингита, ринита и инфек-

ции мочеполовых путей составила 5,1%. В исследование

фазы II вошли 260 пациентов, не получавших ГИБП, и 188

пациентов, резистентных к ингибиторам ФНОα [49]. ИКС

назначали в дозах 3, 10, 30, 80 и 180 мг в начале испыта-

ния, затем через 1, 3, 4, 6, 8 и 10 нед. У пациентов, не по-

лучавших ГИБП, зависимый от дозы ИКС эффект по кри-

терию ACR20 отмечен через 12 нед (p=0,03). При этом

наиболее выраженные отличия по сравнению с ПЛ отме-

чены на фоне лечения ИКС в дозе 30 мг (70% по сравне-

нию с 35%; р=0,001). При использовании других доз ИКС

эффект по ACR20 имел место у 43–54% пациентов. У па-

циентов, резистентных к ингибиторам ФНОα, эффект те-

рапии ИКС (ACR20) наблюдался только при использова-

нии высоких доз препарата: 40% на фоне ИКС 80 мг

и 39% – 180 мг, в то время как в группе ПЛ – 23% (р=0,03

и р=0,047 соответственно). Оценка вторичных конечных

точек (динамика концентрации СРБ и индекса DAS28)

подтвердила более высокую эффективность ИКС по срав-

нению с ПЛ. Частота НР в группе пациентов, не получав-

ших ГИБП, на фоне ИКС составила 25% (19% в группе

ПЛ), а у резистентных к ГИБП – 27 и 23% соответственно

(р>0,05 во всех случаях).

Brodalumab (бродалумаб) – полностью человеческие

IgG2 мАТ против рецепторов ИЛ17А [50]. В РПКИ во-

шли 40 пациентов с умеренным/тяжелым РА, которые

были рандомизированы (3:1) на группы, получавшие

бродалумаб (БРО) и ПЛ. БРО вводили подкожно в дозах

50, 140 и 210 мг каждые 2 нед (всего 6 доз) или внутривен-

но 420 и 700 мг каждые 2 нед (2 дозы). Основной задачей

этого исследования была оценка безопасности препара-

та. Частота НР у пациентов, получавших БРО, составила

23% (самая частая – лейкоцитоз, 7%), а в группе ПЛ –
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мАТ, ингибирующие ИЛ17-зависимые иммуновоспалительные реакции

Антитело Компания Характеристика Область применения

Secukinumab (AIN457) Novartis Полностью человеческие Фаза III при псориазе, ПсА, РА, АС
IgG1 мАТ к ИЛ17А Фаза II при хроническом неинфекционном увеите

Ixekizumab (LY2439821) Eli Lilly Гуманизированные, Фаза II при псориазе
модифицрованные Фаза II при РА
IgG4 мАТ к ИЛ17А Фаза I при ПсА

Brodalimumab (AMG 827) Amgen/AstraZeneca Полностью человеческие IgG2 мАТ к ИЛ17Р Фаза II при псориазе, РА, ПсА, астме

Ustekinumab (Stelara) Centocor Полностью человеческие Зарегистрирован для лечения псориаза
IgG1 мАТ к p40-субъединице ИЛ12/23 Фаза III при болезни Крона, ПсА

Фаза II при АС, саркоидозе, циррозе печени

CNTO 1959 Johnson&Johnson Полностью человеческие мАТ против р19 субъединицы ИЛ23 Фаза II при псориазе

MK-3222 (SCH 900222) Merck Гуманизированные мАТ против р19 субъединицы ИЛ23 То же

AMG 139 Amgen/AstraZeneka Полностью человеческие мАТ против ИЛ23 Фаза II при болезни Крона, псориазе

RG4943 Roche Гуманизированные мАТ против ИЛ17А Фаза I

NI-1401 (RG7624) Genentech.Roche Полностью человеческие мАТ против ИЛ17F и ИЛ17А « «

SCH 900117 Merck Гуманизированные мАТ против ИЛ17А « «

Примечание. АС – анкилозирующий спондилит.
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30% (самая частая – головная боль, 20%). Эффект

(ACR20) через 13 нед имел место у 37% пациентов, лечен-

ных БРО, и у 23% получавших ПЛ. В РПКИ фазы II во-

шли 252 пациента с РА, активным несмотря на лечение

МТ, не получавших ГИБП [51]. Пациенты были рандо-

мизированы на несколько групп: БРО 70, 141 и 210 мг

подкожно или ПЛ, которые вводили в начале РПКИ,

а затем через 1, 2, 4, 6, 8 и 10 нед. Через 12 нед первичная

конечная точка (ACR50) была достигнута у 10–16% паци-

ентов, получавших БРО в различных дозах, и у 13%

в группе ПЛ. Динамика DAS28 у пациентов сравнивае-

мых групп существенно не различалась. Частота НР так-

же была одинаковой. Продолжение исследований БРО

при РА пока не планируется. 

Таким образом, ингибиция ИЛ17 может рассматри-

ваться как перспективное направление в лечении РА. На-

ряду с РА, в настоящее время завершены многочисленные

исследования, касающиеся применения этой стратегии

для лечения других иммуновоспалительных заболеваний,

в первую очередь псориаза [47, 52, 53]. В связи с этим

представляют интерес данные, касающиеся эффективно-

сти СЕК при ПсА [54]. В РПКИ фазы IIA вошли 42 паци-

ента, получавшие СЕК в дозе 10 мг/кг и ПЛ. Первичная

конечная точка (ACR20) через 6 нед была достигнута

у 39% пациентов, получавших СЕК, и у 23% в группе ПЛ

(р=0,027). Через 12 и 28 нед эффективность терапии со-

ставила 39 и 43% в группе СЕК, 15 и 18% в группе ПЛ.

При этом лечение СЕК ассоциировалось с быстрой поло-

жительной динамикой концентрации СРБ уже на 6-й не-

деле (с 5 до 3 мг/л), в то время как в группе ПЛ уровень

СРБ увеличился с 3,9 до 5,0 мг. Планируется исследова-

ние фазы III (SPIRIT-P1), в процессе которого планиру-

ется сравнить эффективность СЕК и ингибитора ФНОα
АДА [55]. Предварительные результаты свидетельствуют

об эффективности СЕК при аутоиммунном увеите [42]

и АС [56, 57]. При АС эффект по индексу ASAS20 отмечен

у 61% пациентов, а на фоне ПЛ – у 17% (p<0,005). Кроме

того, выявлена быстрая положительная динамика при-

знаков воспаления по данным МРТ. Эти результаты по-

служили основанием для проведения исследований фазы

III, длительность одного из которых (MEASURE-1) со-

ставит 2 года, а другого – 5 лет [56]. В то же время при бо-

лезни Крона эффективность СЕК не выявлена, а его на-

значение ассоциировалось с выраженным нарастанием

частоты инфекционных осложнений и других НР [58, 59].

Эти отрицательные результаты связывают с протектив-

ной ролью ИЛ17А в отношении воспаления кишечника,

что было показано ранее на модели колита у лаборатор-

ных животных [60].

Таким образом, ингибиция ИЛ17А-зависимых им-

мунных реакций является перспективным направлением

в лечении широкого круга иммуновоспалительных ревма-

тических заболеваний. Истинное место этого направления

терапии, а также биологические особенности различных

типов мАТ, от которых могут зависеть эффективность

и безопасность лечения, требуют дальнейшего изучения. 
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Рис. 3. Терапевтические возможности подавления Th17-зависимых иммуновоспалительных реакций
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