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Ревматоидный артрит (РА) — ​это 
аутоиммунное заболевание, ха‑

рактеризующееся развитием де‑
струкции суставов и прогрессиру‑
ющей функциональной недоста‑
точностью [1]. Базисные противо‑
воспалительные препараты (БПВП) 
являются основой терапии РА, один 
из самых эффективных препаратов 
этой группы — ​метотрексат (МТ). 
Однако не всегда удается достичь 
низкой активности или ремиссии за‑
болевания с помощью БПВП. С этой 
целью для лечения пациентов с вы‑
сокой активностью РА и неэффектив‑
ностью или непереносимостью двух 
и более БПВП используют генно-ин‑
женерные биологические препараты 
(ГИБП). В настоящее время ревма‑
тологам доступно несколько типов 
ГИБП с различными механизмами 
действия. Все биологические аген‑
ты для лечения РА можно разделить 
на две основные группы. К первой 
относятся препараты, блокирующие 
провоспалительные цитокины либо 

рецепторы к ним, — ​это ингибиторы 
ФНО-α (инфликимаб, адалимуммаб, 
голимумаб, этанерцепт) и ингиби‑
торы интерлейкина‑6 (тоцилизумаб, 
сарилумаб). Вторая группа включает 
препараты, модулирующие актив‑
ность иммунокомпетентных кле‑
ток, — ​это блокатор В-клеток ри‑
туксимаб и блокатор костимуляции 
Т-лимфоцитов абатацепт. Отдельное 
место занимают синтетические пре‑
параты таргетного действия (тофа‑
цитиниб, барицитиниб), которые 
не относятся к биологическим аген‑
там, но оказывают сходные фарма‑
кодинамические эффекты. Данная 
статья посвящена анализу результа‑
тов международных исследований 
по применению абатацепта в услови‑
ях реальной клинической практики.

Абатацепт (АБЦ) представляет 
собой рекомбинантный человече‑
ский протеин, состоящий из CTLA‑4 
(CTLA‑4 — ​это внеклеточный до‑
мен антигена‑4 цитотоксических 
Т-лимфоцитов), который соединен 

с модифицированным Fc-фрагментом 
человеческого иммуноглобули‑
на G1 [2]. АБЦ ингибирует полноцен‑
ную активацию Т-клеток, связываясь 
с CD 80/86 антиген-представляющей 
клетки (макрофага) и блокируя вза‑
имодействие этой клетки с антиге‑
ном CD 28 лимфоцита, что в свою 
очередь подавляет костимуляцию 
Т-лимфоцита и тормозит последую‑
щую иммунную реакцию (например, 
гиперпродукцию провоспалительных 
цитокинов, выработку аутотантител 
и др.). Модифицированный фрагмент 
Fc-области IgG1 в АБЦ не активен 
и не связан с нежелательными яв‑
лениями (НЯ), обусловленными 
комплементзависимой и антитело‑
зависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксичностью [3–5].

К настоящему времени проведе‑
ны множество рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо‑
ваний (РПКИ), которые подтверди‑
ли безопасность и эффективность 
данного препарата [5–12]. Однако 
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результаты, полученные в РПКИ, 
как правило, оптимистичнее данных 
рутинной практики. Эти различия 
могут быть связаны с более строгим 
отбором пациентов, наличием пери‑
ода «отмывки» перед назначением 
следующего лекарственного средства, 
использованием различных доз пре‑
парата, приверженностью пациентов 
к терапии [13].

Поэтому большой интерес пред‑
ставляют результаты открытых иссле‑
дований, где АБЦ применялся в усло‑
виях реальной клинической практики. 
В данных исследованиях отсутствуют 
строгие критерии отбора пациентов, 
включаются больные с различной про‑
должительностью заболевания, нали‑
чием сопутствующей патологии и ре‑
гиональными особенностями назначе‑
ния антиревматической терапии [13]. 
Результаты подобных работ особенно 
ценны, так как дают более объектив‑
ное представление об эффективности 
и безопасности данного препарата.

Влияние АБЦ на клинические 
признаки активности РА

В табл. 1 представлены сводные 
результаты основных исследований.

Одним из крупнейших открытых 
исследований является ACTION, куда 
было включено 2 364 пациента. В дан‑
ной работе сравнивалась эффектив‑
ность терапии между биологически 
наивными пациентами и пациента‑
ми, у которых терапия ГИБП была 
неэффективна. Хороший и удовлет‑
ворительный эффект после 6 месяцев 

лечения был достигнут у 70,0 и 67,1 %, 
после 12 месяцев — ​у 83,8 и 73,3 %, 
после 24 месяцев — ​у 95,0 и 80,2 % 
пациентов соответственно. Ремиссия 
заболевания регистрировалась через 
6 месяцев у 25,0 и 20,4 %, после 12 
месяцев — ​у 44,5 и 35,0 % [13–15]. 
После 6 месяцев эффективность те‑
рапии во второй группе не зависела 
от количества предшествовавших ин‑
гибиторов ФНО-α. Результаты моно‑
терапии АБЦ также не отличались 
от комбинированной терапии АБЦ 
и БПВП [13]. Уровень удержания 
эффекта от терапии АБЦ у биологи‑
чески наивных пациентов и больных 
с неэффективностью ГИБП через 6 
месяцев составлял 93,0 и 88,6 %, через 
12 месяцев — ​78,1 и 69,9 % соответ‑
ственно, через 2 года — ​в общей груп‑
пе 54,4 % [13–15]. Удержание в раз‑
личных группах продемонстрировано 
на рис. 1. После 2 лет наблюдения дозу 
сопутствующих глюкокортикоидов 
(ГК) удалось снизить у 40,7 % паци‑
ентов [16].

Во французском исследовании 
ORA хороший и удовлетворитель‑
ный ответ по критериям EULAR 
был зарегистрирован у 20,4 и 38,7 % 
пациентов после 6 месяцев лече‑
ния. Процент удержания эффекта 
от препарата составлял 78,2 % [17]. 
Дополнительно был проведен ана‑
лиз монотерапии АБЦ по сравнению 
с комбинированной терапией АБЦ 
и БПВП. Клиническая характеристи‑
ка больных представлена в табл. 1. 
Количество пациентов с хорошим 

и удовлетворительным ответом 
на терапию по критериям EULAR 
достоверно не отличалось — ​60 про‑
тив 60,2 % соответственно. Однако 
удержание эффекта от терапии АБЦ 
было достоверно меньше в группе 
монотерапии (58,5 %) по сравнению 
с комбинированной схемой лечения 
(68 %) [18].

По   данным исследова ния 
DANBIO, терапия АБЦ приводи‑
ла к снижению активности РА, ис‑
ходно медиана DAS 28 составляла 
5,3 (4,7–6,1), через 6 месяцев — ​3,4 
(2,7–4,9), через 12 месяцев — ​3,3 
(2,5–4,3). Отметим, что у большин‑
ства пациентов предшествующая 
терапия блокаторами ФНО-α была 
неэффективна. Клиническое улучше‑
ние по критериям EULAR отмечалось 
после 6 и 12 месяцев у 70 и 77 % па‑
циентов соответственно. Ремиссия 
по индексу DAS 28 была достигнута 
у 19 % пациентов после 6 месяцев, 
у 26 % — ​после 12 месяцев, у 38 % — ​
после 2 лет и у 48 % — ​после 3 лет. 
Удержание эффекта от терапии АБЦ 
после 6 месяцев регистрировалось 
у 72 % пациентов, после 12 меся‑
цев — ​у 54 %, после 2 лет — ​у 39 %, 
после 3 лет — ​у 28 % пациентов 
[19–21].

По результатам исследования 
S. Kubo и соавт., после 6 месяцев лече‑
ния АБЦ низкой активности и ремис‑
сии РА по индексам SDAI и DAS 28 
достигли 50 и 20 % и 24 и 16 % паци‑
ентов соответственно. После 12 ме‑
сяцев ремиссия РА по индексу SDAI 

Рисунок 1. Удержание терапии АБЦ в различных группах, по данным исследования ACTION (А и Б). 
Примечание: ГИБП — ​генно-инженерные биологические препараты; ФНО-α — ​фактор некроза опухоли — ​α

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 18 / 2019, том № 1 Ревматология в общей врачебной практике 15

регистрировалась у 23,7 % пациентов. 
80,0 и 73,7 % продолжали терапию 
АБЦ через 6 и 12 месяцев наблюде‑
ния [22, 23].

В исследовании ATTRA АБЦ до‑
стоверно снижал активность заболе‑
вания по индексу DAS 28, начиная 
с 3 месяцев терапии. Так, исходно 
среднее значение индекса DAS 28 со‑
ставляло 5,9 ± 1,1, через 6 месяцев — ​
3,8 ± 1,2, через 12 месяцев — ​3,5 ± 
1,2. Ремиссия заболевания через 6 
месяцев была достигнута у 10 %, 
через 12 месяцев — ​у 20,8 % паци‑
ентов [24].

В исследование CORRONA было 
включено 968 пациентов с предше‑
ствующей неэффективной терапией 
ингибиторами ФНО-α. После 6 ме‑
сяцев лечения модифицированный 
ответ по ACR 20 / 50 / 70 был достиг‑
нут у 31,7 / 19,7 / 8,6 % пациентов, 
через 12 месяцев — ​у 35 / 20 / 10 % 
пациентов соответственно. Ремиссия 
по индексу CDAI через 6 месяцев 
отмечалась у 9 %, через 12 месяцев — ​
у 12 % больных [25]. Дополнительно 
была проанализирована эффектив‑
ность терапии АБЦ у биологически 
наивных пациентов в зависимости 
от длительности РА. Оценка терапии 
проводилась с помощью вычисле‑
ния ∆CDAI. Так, наиболее выра‑
женное снижение индекса CDAI 
(∆CDAI = 10,22) регистрировалось 
у пациентов с небольшой длитель‑
ностью РА (0–2 года), а наимень‑
шее (∆CDAI = –4,63) — ​в группе 
с длительностью РА больше 10 лет. 
Однако процент удержания эффекта 
терапии АБЦ в данных группах до‑
стоверно не отличался и варьировал 
в пределах 67–74 % [26].

M. Schiff и соавт. проанализиро‑
вали 6-месячную динамику эффек‑
тивности терапии АБЦ. Ремиссия 
и низкая активность заболевания 
по индексу DAS 28 регистрирова‑
лась у 33,8 и 44,1 % пациентов со‑
ответственно. В несколько большем 
проценте случаев достигали ремис‑
сии и низкой активности пациенты, 
у которых была неэффективна тера‑
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Примечание: *DAS 28 — ​СРБ; АБЦ — ​аба-
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инженерные биологические препараты; 
БПВП — ​базисные противовоспалительные 
препараты.
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пия одним ингибитором ФНОα в а‑
намнезе. Уровень удержания терапии 
через 6 месяцев составлял 80 % [27].

В исследовании N. Takahashi и со‑
авт. проанализирована эффективность 
терапии АБЦ через 6 и 12 месяцев [28, 
29]. На фоне проводимой терапии зна‑
чение индекса DAS 28 — ​СРБ посте‑
пенно снижалось от исходного 4,49 
± 1,27 до 3,34 ± 1,34 после 6 месяцев 
и 3,18 ± 1,34 после 12 месяцев [29]. 
Ремиссии и низкой активности забо‑
левания после 6 месяцев достигли 42,6 
и 26,6 % [28], после 12 месяцев — ​43,8 
и 28,6 % пациентов соответственно [29].

Процент удержания эффекта 
от терапии через 6 месяцев составлял 
83,2 %, через 12 месяцев — ​77,1 % 
пациентов [28, 30]. Проведен до‑
полнительный анализ данных па‑
циентов с высокой активностью РА: 
процент больных с хорошим и удов‑
летворительным ответом на тера‑
пию по критериям EULAR (64,1 %) 
был достоверно выше у пациентов 
с исходно высокой активностью РА 
по сравнению с остальной группой 
(40,7 %) [28]. Снижение индекса 
DAS 28 — ​СРБ было достоверно бо‑
лее выраженным в группе биологиче‑

ски наивных пациентов по сравнению 
с больными с предшествовавшей не‑
эффективной терапией ГИБП [30]. 
Похожие результаты были получены 
T. Mochizuki и соавт. в исследовании 
ORBIT, в котором биологически наи‑
вные пациенты достоверно чаще 
достигали низкой активности и ре‑
миссии по сравнению с остальной 
группой, рис. 2 [31, 32].

В исследовании N. Takahashi 
и соавт. было показано, что пациен‑
ты, находящиеся на комбинирован‑
ной терапии АБЦ и МТ, достоверно 
чаще достигали низкой активности 
и ремиссии по сравнению с осталь‑
ной группой [29]. В другом иссле‑
довании этих авторов был выявлен 
достоверно более высокий риск 
отмены комбинированной терапии 
АБЦ и МТ из-за развития неже‑
лательных явлений по сравнению 
с монотерапией АБЦ [33]. В то же 
время в исследовании T. Pascart 
и соавт. добавление МТ к терапии 
АБЦ не приводило к достоверному 
улучшению эффективности прово‑
димого лечения [34].

Похожие результаты получены 
в исследовании RAISE, где отмеча‑
лась тенденция к более выраженному 
ответу на лечение АБЦ у биологиче‑
ски наивных пациентов. Через год на‑
блюдения пациенты достигли низкой 
активности заболевания по индексу 
DAS 28 в 75 % случаев по сравнению 
с 62 и 40 % больных с неэффективной 
терапией одним и больше двух ГИБП 
соответственно [35].

В исследовании MATADOR после 
достижения низкой активности РА 
в течение последних 6 месяцев доза 
АБЦ была уменьшена до 250 мг 
на пациента. Через год лечение за‑
вершили 81 % пациентов (43 из 53). 
Ремиссия заболевания по индексу 
DAS 28 — ​СРБ регистрировалась 
у 88 % до уменьшения дозы и у 81 % 
через год [36].

По данным масштабного европей‑
ского регистра PANABA, пациентов, 
достигших клинического улучшения 
по критериям EULAR, было несколь‑
ко больше у РФ-позитивных пациен‑
тов по сравнению с РФ-негативными: 
84,1 против 80,5 % соответственно. 
При разделении пациентов в зависи‑
мости от наличия АЦЦП подобной 

Таблица 2
Клиническая характеристика больных, получавших моно- и комбинированную терапию 

АБЦ, по данным исследования ORA

Монотерапия (n = 188) АБЦ + БПВП (n = 381)

Пол, женщины, n (%) 153 (81 %) 297 (78 %)
Возраст, Ме (ИР) 63 (22–89) 59 (23–89)

Длительность заболевания, Ме (ИР) 16 (3–51) 14 (2–45)
Активность по DAS 28, Ме (ИР) 5,5 (2,0–8,9) 5,3 (1,6–8,5)

Количество блокаторов ФНО-α в анамнезе, n (%)
0 26 (14 %) 38 (10 %)
1 47 (25 %) 85 (22 %)
2 72 (38 %) 156 (41 %)
3 43 (23 %) 102 (27 %)

Предшествующая терапия ритуксимабом, n (%) 72 (38 %) 104 (27 %)
ГК, n (%) 144 (75 %) 280 (73 %)
РФ, n (%) 73/86 (85 %) 133/155 (86 %)

АЦЦП, n (%) 67/71 (94 %) 112/124 (90 %)
СРБ, Ме (ИР) 14 (0,2–157) 12 (0–179)

Курение, n (%) 18 (9 %) 49 (13 %)

Примечание: ГК — ​глюкокортикоиды, РФ — ​ревматоидный фактор, АЦЦП — ​антитела 
к циклическому цитруллинированому пептиду, СРБ — ​С-реактивный белок, АБЦ — ​абатацепт, 
БПВП — ​базисные противовоспалительные препараты.

Рисунок 2. Динамика активности заболевания по индексу SDAI у биологически наивных па-
циентов и с неэффективностью ГИБП по данным исследования ORBIT. Примечание: ГИБП — ​
генно-инженерные биологические препараты
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тенденции не наблюдалось [37]. До‑
полнительный анализ данного реги‑
стра выявил, что пациенты с предше‑
ствующей неэффективной терапией 
ингибиторов ФНО-α лучше отвечают 
на лечение АБЦ, чем с неэффектив‑
ной терапией ритуксимабом. Так, хо‑
рошего и удовлетворительного ответа 
на терапию по критериям EULAR 
в первой группе достигли 83 % па‑
циентов, а во второй — ​73 %; р = 
0,001 [38]. Похожие результаты были 
получены в исследовании S. Das и со‑
авт., где предшествовавшая терапия 
ритуксимабом ассоциировалась с худ‑
шим ответом на лечение по критери‑
ям EULAR в группе терапии АБЦ 
по сравнению с группой, получавшей 
тоцилизумаб. Значительным огра‑
ничением данной работы является 
маленькая выборка пациентов [39].

В исследовании ABROAD сравни‑
валась эффективность терапии АБЦ 
у пожилых (от 65 лет) и молодых па‑
циентов (до 65 лет) с РА. Достовер‑
ной разницы между группами не вы‑
явлено. После 6 месяцев ремиссии 
по индексу DAS 28 — ​СРБ достигли 
35,1 и 34,9 % пациентов соответствен‑
но, после 12 месяцев — ​36,5 и 43,1 % 
соответственно. Удержание эффекта 
от терапии через год лечения наблю‑
далось у 72,3 и 73,6 % пациентов со‑
ответственно [40].

В России АБЦ зарегистрирован 
для лечения больных РА в 2009 году 
и получил высокую оценку отечест‑
венных ревматологов. По данным 
регистра АРБИТР, клиническое улуч‑
шение (хороший и удовлетворитель‑
ный эффекты по критериям EULAR) 
было достигнуто у 57,0 % больных 
через 3 месяца лечения, у 61,5 % — ​
через 6 месяцев и у 75,0 % — ​через 
12 месяцев. Таким образом, по мере 
увеличения срока лечения АБЦ эф‑
фективность препарата умеренно на‑
растала. Низкая активность РА через 
3 месяца зарегистрирована у 13,0 % 
больных, через полгода — ​у 15,4 %, 
через год — ​у 25,0 %. В то же время 
частота достижения ремиссий в эти 
сроки оказалась практически одина‑
ковой: 13,0; 11,5 и 12,5 % соответ‑
ственно [41]. Сходные результаты 
получены В. И. Мазуровым с соавт. 
и С. А. Лапшиной с соавт.: в их ис‑
следованиях терапия АБЦ также при‑

водила к достоверному улучшению 
клинического состояния пациентов 
с РА [42, 43].

В другом исследовании российских 
ученых, куда были включены 91 па‑
циент с РА, процент удержания тера‑
пии АБЦ после 6 месяцев составлял 
77,0 %, после 12 месяцев — ​60,0 %. 
Процент удержания между биологи‑
чески наивными пациентами и больны‑
ми с неэффективностью 1 и ≥ 2 ГИБП 
в анамнезе достоверно не отличался 
[44]. Однако биологически наивные 
пациенты несколько чаще достигали 
ремиссии по индексу DAS 28 по сравне‑
нию с больными с неэффективностью 
ГИБП в анамнезе (42,3 против 33,3 % 
соответственно). Кроме того, пациен‑
ты, получавшие монотерапию АБЦ, 
достоверно реже достигали хорошего 
ответа по критериям EULAR по сравне‑
нию с больными на комбинированной 
терапии (10,0 против 43,5 % соответ‑
ственно) [45].

Влияние терапии АБЦ 
на качество жизни 
и функциональное состояние 
больных ревматоидным артритом

В исследовании ACTION после 6 
месяцев лечения улучшение по ин‑
дексу HAQ зарегистрировано у 44,7 % 
пациентов. В группе биологически 
наивных пациентов улучшения до‑
стигли 60,3 % больных по сравнению 
с пациентами с неэффективной тера‑
пией ГИБП в анамнезе [13]. В иссле‑
довании DANBIO терапия АБЦ при‑
водила к достоверному улучшению 

функционального состояния пациентов 
с 6 недель лечения. Так, до лечения 
медиана индекса HAQ составляла 1,5 
(1,0–2,0), через 6 месяцев — ​1 (0,38–
1,75), через 12 месяцев — ​1 (0,38–1,50) 
[19]. В исследовании S. Kubo и соавт. 
после 6 месяцев лечения АБЦ отме‑
чалось умеренное снижение значения 
индекса HAQ c 1,5 ± 0,7 до 1,3 ± 0,8. 
22 % пациента достигли ремиссии 
(HAQ ≤ 0,5) по данному показателю 
к шестому месяцу наблюдения [22]. 
После 12 месяцев лечения ремиссии 
заболевания по нескольким показате‑
лям (SDAI ≤ 3,3, HAQ ≤ 0,5, Δ общего 
счета Шарпа (ОСШ) ≤ 0,5) достигли 
16,5 % пациентов [23].

По данным работы ORBIT, АБЦ 
приводил к достоверному снижению 
значений индекса HAQ: до начала ле‑
чения среднее значение равнялось 1,4 ± 
0,8; после 6 месяцев — ​1,1 ± 0,8. 34,3 % 
больных достигли функциональной 
ремиссии через 6 месяцев наблюде‑
ния. Биологически наивные пациенты 
функциональной ремиссии достигали 
чаще [32]. В исследовании ABROAD 
(рис. 3) функциональной ремиссии 
после 48 недель наблюдения достовер‑
но чаще достигали молодые пациенты 
(до 65 лет) по сравнению с пожилыми 
(старше 65 лет), 58,1 против 40,4 % со‑
ответственно [46]. По данным J. Pope 
и соавт., после 2 лет наблюдения мини‑
мальное улучшение по индексу HAQ 
было достигнуто у 70 % биологически 
наивных пациентов и 71 % пациентов 
с неэффективной предшествовавшей 
терапией ФНО-α [47].

Рисунок 3. Ремиссия по индексу HAQ у биологически наивных пациентов в двух возраст-
ных группах по данным исследования ABROAD. Примечание: HAQ — ​Health Assessment 
Questionnaire, LOCF — ​Last Observation Carried Forward
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В работе отечественных авторов 
продемонстрировано отчетливое 
улучшение функционального ста‑
туса по индексу HAQ у пациентов 
с РА [44, 45, 48]. За время наблюде‑
ния отмечалось два пика снижения 
уровня HAQ: через 3 и 12 месяцев 
лечения [44]. После 3 месяцев лечения 
минимального улучшения достигли 
48,9 % больных, после 12–64,0 % [45].

Исследования, посвященные из‑
учению влияния АБЦ на КЖ паци‑
ентов посредством индекса EQ‑5D, 
немногочисленны. Так, A. Gülfe с со‑
авт. и T. S. Jørgensen с соавт. показали, 
что терапия ГИБП, в том числе АБЦ, 
приводит к улучшению КЖ больных 
по данному индексу [49, 50].

Влияние терапии абатацепта 
на рентгенологическое 
прогрессирование

По данным открытого исследо‑
вания ALTAIR, лечение АБЦ приво‑
дило к замедлению рентгенологиче‑
ского прогрессирования. Среднее 
значение ∆ОСШ в модификации van 
der Heijde составляло 7,1 ± 7,3; че‑
рез 6 месяцев — ​1,8 ± 5,7. Похожая 
тенденция отмечалась при оценке 
счета эрозий и сужений суставной 
щели (ССЩ): с 3,8 ± 3,9 до 1,1 ± 
3,7 и с 3,3 ± 3,7 до 0,7 ± 3,5 соот‑
ветственно. 76,0 и 73,4 % пациен‑
тов достигли рентгенологической 
ремиссии после 6 и 12 месяцев на‑
блюдения. Высокий уровень СРБ 
(более 15 мг/л) был независимым 

предиктором отсутствия рентгено‑
логической прогрессии РА на фоне 
терапии АБЦ [22].

В работе T. Mochizuki и соавт. 
среднее значение ∆ОСШ после 12 ме‑
сяцев составляло 0,61 ± 2,24; ∆ счета 
эрозий — ​0,39 ± 1,13; ∆ССЩ — ​0,22 ± 
1,53. Рентгенологическая ремиссия 
отмечалась у 64,9 % пациентов, бы‑
строе рентгенологическое прогрес‑
сирование регистрировалось у 2,6 % 
пациентов [31]. В исследовании 
T. Takeuchi и соавт. после 12 месяцев 
наблюдения ∆ОСШ и ∆ счета эрозий 
между пациентами, продолжавшими 
терапию АБЦ и прекратившими ин‑
фузии препарата, достоверно не от‑
личались (рис. 4). Однако ∆ССЩ 
была достоверно выше в группе пре‑
кративших лечение АБЦ [51]. В ис‑
следовании MATADOR даже через 
год после уменьшения дозы АБЦ 
(до 250 мг на пациента) у 81 % боль‑
ных не отмечалось рентгенологиче‑
ской прогрессии РА [36]. По данным 
работы ORBIT, достоверной разницы 
в достижении рентгенологической 
ремиссии между биологически наив‑
ными и больными с предшествовав‑
шей неэффективной терапией ГИБП 
не выявлено: 66 против 60,4 % соот‑
ветственно [32].

По данным исследования Борисо‑
вой М. А. и соавт., у 85 % (n = 23) па‑
циентов через год лечения не отмеча‑
лось отрицательной рентгенологиче‑
ской динамики на фоне терапии АБЦ. 
Всего у 4 пациентов зарегистрирована 

рентгенологическая прогрессия, что 
составило 15 % от общего количества 
больных [45].

Исследование безопасности 
терапии АБЦ

Результаты последнего мета-ана‑
лиза Cohrane [52], посвящены изуче‑
нию только данных РПКИ, поэтому 
результаты клинической практики 
будут представлены в виде сообще‑
ний по каждому исследованию.

По   данным исследова ния 
ACTION, после 6 месяцев лечения 
АБЦ серьезные нежелательные реак‑
ции были зарегистрированы (СНЯ) 
у 4,7 % (n = 54 / 1 138) больных, че‑
рез 12 месяцев — ​у 8,4 % (n = 198 / 
2 364). В результате развития СНЯ 
через 6 и 12 месяцев лечение пре‑
кратили 1,8 % (n = 20 / 1 138) и 4 % 
(n = 95 / 2 364) пациентов соответ‑
ственно. Серьезные инфекции от‑
мечались у 1,7 % (n = 19) и 3,2 % (n = 
76) больных соответственно. После 6 
месяцев лечения был выявлен один 
случай оппортунистической инфек‑
ции (Pneumocystis jiroveci), который 
не был подтвержден культурой; после 
12 месяцев — ​4 случая (Pneumocystis 
jiroveci — ​2, Cytomegalovirus — ​1, 
Ш — ​1). Случаев развития актив‑
ного туберкулеза не зафиксировано. 
Большинство серьезных инфекций 
были из верхних дыхательных пу‑
тей [13]. Через год от начала терапии 
серьезные иммунные заболевания 
были зарегистрированы у 20 паци‑

Рисунок 4. Динамика рентгенологических изменений у пациентов, получающих терапию АБЦ и прекративших инфузии препарата, по данным 
T. Takeuchi и соавт. (А и Б). Примечание: ОСШ — ​общий счет Шарпа, ССЩ — ​сужение суставной щели
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ентов, кардиологические заболева‑
ния — ​у 17 больных и сосудистые 
заболевания — ​у 16 пациентов [14].

В исследовании ORA было заре‑
гистрировано 18 серьезных инфек‑
ций (7 бронхолегочных инфекций, 4 
мочеполовых, 3 суставных, 2 кожные, 
1 пищеварительная и 1 септицемия), 
что составило 4,7 серьезной инфек‑
ции на 100 пациенто-лет, 4 из которых 
привели к прекращению АБЦ. Оппор‑
тунистических инфекций и смертей 
не отмечалось. Четыре серьезные ин‑
фузионные реакции (0,5 % пациентов), 
приводящие к прекращению АБЦ [17]. 
В другой работе авторами были сопо‑
ставлены причины отмены препарата 
в группе монотерапии АБЦ и комби‑
нированной терапии, достоверных от‑
личий выявлено не было (табл. 3) [18].

По данным регистра DANBIO, 17 
(11 %) пациентов отказались от лече‑
ния из-за развития НЯ, 4 из которых 
были СНЯ. Были зарегистрированы 
следующие СНЯ: тяжелый острый 
полиартрит (n = 1); гипергликемия 
и гипонатриемия (n = 1); анафилакти‑
ческий шок (n = 1); боль в груди и го‑
ловокружение (n = 1) и НЯ — ​повы‑
шение артериального давления (n = 1); 
повышение печеночных трансаминаз 
(n = 2); боль в животе и кожная сыпь 
(n = 1). В 9 случаях, когда в качестве 
причины отмены АБЦ были указаны 
НЯ, дальнейшее описание не приво‑
дилось [19].

В работе Horák P. и соавт. НЯ ре‑
гистрировались у 10 из162 пациентов 
(6 %), наиболее распространенными 
из которых являются инфекции (31 %) 
и кожные высыпания (5 %). Сообща‑
лось только об одной несерьезной 
аллергической реакции (ATTRA) [24].

По данным M. Schiff и соавт., 7 % 
пациентов прекратили лечение АБЦ 
из-за развития НЯ. Три случая были 
расценены как НЯ (рецидивирующая 
инфекция, гепатит С, гриппоподоб‑
ный синдром) и 4 — ​как СНЯ (1 пнев‑
мония со смертельным исходом и 3 
опухоли) [27].

В исследовании N. Takahashi и со‑
авт. 38 НЯ наблюдались у 36 (25,2 %) 
из 143 пациентов. Наиболее часты‑
ми НЯ были инфекции (18 пациен‑
тов; 12,6 %), из которых чаще всего 
встречались инфекции верхних ды‑
хательных путей (6 пациентов; 4,2 %). 

Серьезные инфекции были зареги‑
стрированы у 5 (3,5 %) пациентов. 
Аппендицит был зарегистрирован у 1 
пациента, что привело к прекраще‑
нию лечения АБЦ. Кроме того, были 
единичные случаи пневмонии, брон‑
хопневмонии, герпеса и целлюлита. 
Наиболее частыми лабораторными на‑
рушениями были нарушения функции 
печени у 3 (2,1 %) пациентов. Было 2 
случая лимфопролиферативного рас‑
стройства, 2 случая интерстициальной 
пневмонии и 1 случай пурпуры, что 
привело к прекращению дальнейшего 
лечения АБЦ [30].

В исследовании ORBIT у 14,6 % 
(20 из 137) пациентов регистрирова‑
лись НЯ. Один пациент умер из-за 
интерстициального заболевания лег‑
ких. Хотя это событие было связано 
с терапией АБЦ, возраст пациента 
составлял более 70 лет с наличием 

обструктивного заболевания легких 
в анамнезе и длительностью РА более 
20 лет. После 30 дней лечения АБЦ 
пациент испытал острое обострение 
интерстициальной болезни легких 
и умер. АБЦ был отменен у 3,6 % (5 
из 137) пациентов из-за НЯ, которые 
включали язву (подошвенная язва) 
и пневмонию, а также повреждение пе‑
чени или почек, стоматит и воспаление 
верхних дыхательных путей у одного 
пациента. Другие НЯ включали инфек‑
цию верхних дыхательных путей, по‑
вреждение печени, интерстициальную 
пневмонию, стоматит, повреждение 
печени, анемию, острое воспаление 
верхних дыхательных путей, диарею, 
головную боль, псориаз, пневмоцист‑
ную пневмонию, обострение ангиита 
васкулита, язву кожи, выпадение во‑
лос, компрессионный перелом (12-й 
грудной отдел позвоночника) и секре‑

Таблица 3
Причины выбывания пациентов в группе моно-  

и комбинированной терапии АБЦ, по данным исследования ORA

Монотерапия АБЦ (n = 46) АБЦ + БПВП (n = 90)

Первичная неэффективность, n (%) 19 (41,3 %) 40 (44,4 %)

Исчезновение эффекта, n (%) 3 (6,6 %) 9 (10 %)

Инфузионные реакции, n (%) 2 (4,3 %) 1 (1,1 %)

Другие НЯ, n (%) 4 (8,7 %) 6 (6,7 %)

Неизвестные причины, n (%) 18 (39,1 %) 34 (37,8 %)

Примечание: АБЦ — ​абатацепт; БПВП — ​базисные противовоспалительные препараты.

Таблица 4
НЯ, зарегистрированные в исследовании ABROAD

НЯ Причины Старше 
65 лет

Младше 
65 лет

Смерть, n = 3

Pneumocystis jiroveci пневмония 1

Интерстициальная пневмония 1

Острый инфаркт миокарда 1

Инфекция, n = 5
Пневмония 3 1

Пиогенный артрит 1

Неинфекционные, n = 12

Гемофагоцитарный синдром 1

Повышение печеночных ферментов 1 1

Нарушение функции почек 1

Ухудшение интерстициальной пневмонии 1

Колоректальный рак 1

Рецидив менингиомы 1

Ухудшение системной красной волчанки 1

Псориаз 1

Сиалолитиаз 1

Анафилактический шок 1

Недомогание 1
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торный средний отит. В этих случаях 
лечение АБЦ было продолжено [32].

В работе S. Yasuda СНЯ имели 
место у 3 пациентов (сепсис из-за 
инфекции мочевыводящих путей, 
пневмония и хронический синусит), 

которые потребовали госпитализации. 
Терапия АБЦ была прекращена у 2 
из этих пациентов [36].

Особый интерес представляет 
исследование ABROAD, где паци‑
енты были разделены по возрасту 

старше и моложе 65 лет. В табл. 4 
представлены НЯ в двух группах. 
Хотя количество инфекционных 
НЯ в более возрастной группе 
было выше (3,4 против 0,8 % соот‑
ветственно), различия не достигли 
достоверности. Было зарегистри‑
ровано три смерти в группе старше 
65 лет — ​Pneumocystis jiroveci пнев‑
мония, интерстициальная пневмония 
и острый инфаркт миокарда. Четыре 
пациента в группе старше 65 и один 
в группе моложе 65 выбыли из ис‑
следования из-за НЯ [46].

В исследовании отечественных ав‑
торов НЯ зарегистрированы у 22 % (20 
из 91) пациентов, самыми распростра‑
ненными из них были острые респи‑
раторные заболевания (37 %), которые 
в большинстве случаев не требовали 
длительной отмены терапии [45].

Выявление факторов, 
ассоциирующихся 
с эффективностью терапии АБЦ

В исследовании ACTION был 
проведен мультивариативный ана‑
лиз по выявлению прогностических 
факторов, влияющих на удержание 
эффекта терапии АБЦ в течение 12 
и 24 месяцев. Предикторами удер‑
жания терапии АБЦ для биологи‑
чески наивных и пациентов с пред‑
шествовавшей неэффективностью 
ГИБП являлись позитивность по РФ 
и АЦЦП, наличие кардиологической 
патологии (рис. 5 и 6). Для послед‑
ней группы пациентов неэффек‑
тивность менее двух ингибиторов 
ФНО-α ассоциировалась с лучшим 
удержанием эффекта препарата [14, 
16, 53]. Значение индекса массы тела 
не влияло на удержание эффекта те‑
рапии АБЦ [15, 54].

По данным исследования ORA, 
исходный уровень АЦЦП был досто‑
верно выше у пациентов с хорошим 
ответом на терапию по критериям 
EULAR по сравнению с остальной 
группой. Результаты мультивари‑
ативного анализа также показали, 
что только АЦЦП-позитивность 
ассоциировалась с развитием хоро‑
шего ответа на терапию по крите‑
риям EULAR [17]. В исследовании 
DANBIO выполнен поиск предикто‑
ров достижения низкой активности 
заболевания и удержания эффекта 

Рисунок 5. Мультивариативная модель анализа возможных факторов удержания терапии 
АБЦ у биологически наивных пациентов по данным исследования ACTION
Примечание: АБЦ — ​абатацепт; РФ — ​ревматоидный фактор; АЦЦП — ​антитела к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду; ОР — ​отношение рисков; ДИ — ​доверительный 
интервал; * — ​в основном эндокринные и рак молочной железы; ** — ​в основном депрессии.

Рисунок 6. Мультивариативная модель анализа возможных факторов удержания терапии 
АБЦ у пациентов с предшествовавшей неэффективностью ГИБП
Примечание; АБЦ — ​абатацепт; МТ — ​метотрексат; ГИБП — ​генно-инженерная биологическая 
терапия; ВАШ — ​визуально аналоговая шкала; БПВП — ​базисная противовоспалительная тера-
пия; НЯ — ​нежелательные явления; РФ — ​ревматоидный фактор; АЦЦП — ​антитела к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду; ОР — ​отношение рисков; ДИ — ​доверительный интервал.
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терапии АБЦ. По данным регрес‑
сионного анализа Кокса, достовер‑
ных результатов не получено [23]. 
В исследовании ALTAIR исходно 
более низкие значения индекса SDAI 
и высокие титры РФ являлись не‑
зависимыми предикторами дости‑
жения ремиссии по индексу SDAI 
после 12 месяцев терапии АБЦ [23]. 
По данным регистра CORRONA, 
достижение низкой активности за‑
болевания и ремиссии по индексу 
CDAI ассоциировалось с меньшей 
длительностью РА. У пациентов 
с длительностью РА до 2 лет шанс 
достижения ремиссии заболевания 
через 12 месяцев был в три раза 
выше по сравнению с больными 
с длительно текущим РА (более 
10 лет). Следует отметить, что доля 
пациентов, которые продолжали по‑
лучать АБЦ через 12 месяцев, была 
одинаковой во всех группах продол‑
жительности заболевания, варьируя 
от 67 до 74 % (р = 0,6); рис. 7 [25].

В трех исследованиях N. Takahashi 
и соавт. были получены противоречи‑
вые результаты. В работе 2013 года 
предшествующая терапия ГИБП до‑
стоверно не влияла на достижение 
низкой активности или ремиссии к 6 
месяцам наблюдения [30]. В то же 
время в другом исследовании изна‑
чально высокая активность заболева‑
ния, III или IV функциональный класс 
и предшествующая терапия ГИБП 
были независимыми негативными 
факторами для достижения ремис‑
сии или низкой активности заболева‑
ния [28]. В следующей работе было 
показано, что терапия АБЦ и МТ яв‑
лялась независимым предиктором до‑
стижения низкой активности РА после 
24 месяцев наблюдения [29]. Похо‑
жие результаты получены M. Harigai: 
по данным мультивариативного ана‑
лиза, I и II рентгенологическая стадия, 
сопутствующая терапия МТ, позитив‑
ность по РФ и АЦЦП достоверно ас‑
социировались со снижением индек‑
са DAS 28 — ​СРБ [55]. По данным 
исследования T. Takeuchi и соавт., 
предикторами сохранения ремиссии 
РА по индексу DAS 28 в отсутствии 
терапии АБЦ являлись исходно более 
низкий уровень СРБ и более низкое 
значение индекса Heаlth Assessment 
Questionnaire (HAQ) [51]. В иссле‑

довании PANABA наличие РФ или 
АЦПП, а также двух маркеров одно‑
временно ассоциировалось с досто‑
верно более низким риском отмены 
АБЦ по результатам мультивариатив‑
ного анализа [56].

S. Piantoni и  соавт. провели 
анализ динамики субпопуляций Т- 
и В-лимфоцитов на фоне терапии АБЦ. 
При сопоставлении характеристик па‑
циентов, прекративших и продолжа‑
ющих лечение, достоверно меньший 
процент терминальных эффекторных 
клеток CD 8+ отмечался у пациентов, 
прекративших лечение. По данным 
мультивариативного анализа, низкий 
процент терминальных эффекторных 
клеток CD 8+ являлся независимым 
предиктором отмены терапии АБЦ [40].

По данным мультивариативно‑
го анализа исследования ABROAD, 
АЦЦП-позитивность являлась незави‑
симым предиктором эффективности те‑
рапии АБЦ у пожилых пациентов, тог‑
да как исходно высокие значения ин‑
декса DAS 28 — ​СРБ ассоциировались 
с высоким риском отмены препарата 
у молодых и пожилых пациентов [46]. 
J. Pieper и соавт. было показано, что 

позитивность по АЦЦП достоверно 
коррелирует с положительным ответом 
на терапию АБЦ и может выступать 
в качестве независимого предиктора 
эффективности терапии данным препа‑
ратом [57]. Похожие результаты полу‑
чены коллективом отечественных уче‑
ных [45]. В исследовании H. Yamazaki 
и соавт. достижение ремиссии по SDAI 
к 6 месяцая наблюдения являлось неза‑
висимым предиктором рентгенологи‑
ческой и структурной ремиссии после 
12 месяцев лечения АБЦ [58].

В исследовании российских уче‑
ных было выявлено, что исходно вы‑
сокая концентрация ФНО-α может 
свидетельствовать с 71 %-ной чувстви‑
тельностью и 77 %-ной специфично‑
стью о возможной неэффективности 
терапии АБЦ, что подкреплялось до‑
стоверно большим количеством паци‑
ентов, достигших низкой активности 
РА по индексу SDAI с более низким 
базальным уровнем данного биомар‑
кера (рис. 8) [45].

Заключение
Внедрение селективного модуля‑

тора костимуляции Т-лимфоцитов 
АБЦ расширило арсенал ревматоло‑
гов. В ходе клинических испытаний 
и по данным реальной клинической 
практики АБЦ проявил себя как эф‑
фективный и весьма безопасный анти‑
ревматический препарат, влияющий 
на различные проявления РА.

Лечение АБЦ приводит к до‑
стоверному снижению активности 
заболевания, улучшению функцио‑
нального состояния и качества жизни 
пациентов с РА и замедлению рент‑
генологического прогрессирования.

АБЦ эффективен как у биологиче‑
ски наивных пациентов, так и у боль‑
ных с неэффективностью ГИБП. 
Следует отметить, что в некоторых 

Рисунок 7. Выбывание пациентов к 12 месяцам наблюдения в зависимости от длительности 
РА, по данным исследования CORRONA
Примечание: АБЦ — ​абатацепт, ГИБП — ​генно-инженерные биологические препараты; 

* — ​не получали далее ГИБП.

Рисунок 8. ROC-анализ базального уровня 
ФНО-α в зависимости от ответа по критериям 
EULAR после 12 месяцев лечения
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исследованиях отмечается более вы‑
раженный эффект данного препарата 
у биологически наивных пациентов 
[13, 14, 16, 31, 35, 45]. Согласно ре‑
комендациям EULAR 2016 года АБЦ 
отнесен к препаратам первой линии 
при назначении ГИБП [59].

Монотерапия АБЦ рекоменду‑
ется в случае неэффективности или 
непереносимости комбинированной 
схемы лечения АБЦ + БПВП. В насто‑
ящее время недостаточно данных для 
использования монотерапии АБЦ, 
результаты исследований противо‑
речивы [13, 18, 29, 45].

Во многих международных ис‑
следованиях получено, что позитив‑
ность по АЦЦП и иногда РФ могут 
являться независимым предиктором 
хорошего ответа на терапию АБЦ [13, 
18, 23, 46, 56, 57]. Некоторыми учены‑
ми выявлена закономерность между 
меньшей длительностью РА, количес‑
твом блокаторов ФНО-α в анамнезе 
и достижением низкой активности 
заболевания [23, 55]. Однако данные 
результаты требуют дальнейшего 
изучения и повторения на больших 
когортах больных.

По данным РПКИ, АБЦ имеет 
хороший профиль безопасности, что 
подтверждается и данными клиничес‑
кой практики. Однако в одном из ис‑
следований отмечалось небольшое 
нарастание НЯ у пожилых пациентов, 
необходимо получение результатов 
более длительного применения препа‑
рата у данной категории больных [46].

Таким образом, АБЦ представляет 
собой весьма эффективный препарат 
с хорошим профилем безопасности, 
который занял свою нишу в еже‑
дневной практике врача-ревматоло‑
га. Перспективными направлениями 
использования АБЦ являются приме‑
нение при болезни Шегрена и других 
ревматологических заболеваниях.
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