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В статье представлен обзор по проблемам иммуногенности при терапии ревматоидного 
артрита (РА) генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП). Внедрение в клиниче-
скую практику ГИБП позволило улучшить исход РА, но развитие иммуногенности, вероятности 
образования антител к данным препаратам способствуют снижению или потере эффективно-
сти терапии.  
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Бұл мақалада ревматоидты артрит (РА) емдеуінде қолданылатын гендік инженерлік биоло-
гиялық препараттарға (ГИБП) пайда болатын иммуногендігі туралы шолу көрсетілген. Клиника-
лық тәжірибеге ГИБП енуі РА ауыратын науқастардың жағдайын жақсартуға жол ашты, бірақта 
осы препараттарға антиденелердің түзілу мүмкіндігі, иммуногендіктің дамуы терапияның нәти-
жесін төмендетуге немесе мүлдем жоққа шығаруына ықпал етеді. 
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некрозының фактор ингибиторлары,  иммуногендігі.
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евматоидный артрит – иммуновоспалительное (ауто- 
иммунное) заболевание неизвестной этиологии, ха-
рактеризующееся хроническим эрозивным артри-

том и системным поражением внутренних органов, при-
водящее к ранней инвалидности и сокращению продолжи-

Р тельности жизни пациентов [1]. Основная цель фармакоте-
рапии РА – достижение ремиссии (или низкой активности) 
заболевания, снижение риска коморбидных заболеваний, 
ухудшающих качество жизни (КЖ) и прогноз у пациентов 
(EULAR, 2016; АРР, 2017). Терапия стандартными базис-
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ными противовоспалительными препаратами (БПВП) в 
первую очередь метотрексатом (МТ), должна проводиться 
всем пациентам с РА (включая пациентов с высокой веро-
ятностью), назначаться не позднее чем через 3-6 месяцев 
от момента появления симптомов болезни [2]. При недо-
статочной эффективности или плохой переносимости MT 
или комбинированной терапии MT с другими стандартны-
ми БПВП следует назначить ГИБП [3].

Существует несколько классов ГИБП, действующих на 
разные звенья патогенеза РА: а) ингибиторы фактора не-
кроза опухоли (TNF-α) - (инфликсимаб (ИНФ), биосимиляр 
(бс-ИНФ), этанерцепт (ЭТР), адалимумаб (AДА),  голиму-
маб (ГЛМ) и цертолизумаб пэгол (ЦЗП) [4]; в) блокаторы 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) - тоцилизумаб (ТЦЗ); с) ингибитор 
антагонистической стимуляции Т-клеток - абатацепт (AБЦ); 
d) анти-CD20-B-клеточный агент – ритуксимаб (РТМ). 

Несмотря на наличие различных ГИБП, до сих пор ак-
туален вопрос об индивидуальном подходе их пациентам 
с РА, и  они, чаще всего, назначаются врачом, опираясь на 
личный клинический опыт [5].

Внедрение ингибиторов TNF-α  при лечении РА зна-
чительно уменьшило инвалидность [6], улучшило клини-
ческую и физическую активность больных,  результаты  
рентгенологических показателей и хирургических вмеша-
тельств [7-11]. РА является хроническим и прогрессиру-
ющим заболеванием, большинству пациентов требуется 
длительная терапия для замедления или предотвращения 
повреждения суставов, и основная цель врача – улучше-
ние КЖ пациентов [12].   Со временем, для достижения 
ремиссии заболевания и контроля данной ремиссии, часто 
приходится менять тактику лечения [3, 12]. Причины от-
мены ингибиторов TNF-α включают непереносимость, не-
желательные явления, первичную или вторичную потерю 
эффективности [13, 14, 15].  Были представлены данные 
клинических испытаний об эффективности ингибиторов 
TNF-α за короткие периоды времени [16-21], но для пол-
ного представления оценки реального профиля риска те-
рапии ингибиторами TNF-α  необходимы  долгосрочные 
исследования [22].

Голимумаб (ГЛМ) – полностью человеческое монокло-
нальное антитело к TNF-α. Аффинность ГЛМ к раствори-
мому TNF-α, определенная in vitro, превышает таковую 
ИНФ и АДА в 2,4 и 7,1 раза соответственно. ГЛМ свя-
зывает и нейтрализует и растворимые, и мембранно-свя-
занные формы TNF. Он улучшает признаки и симптомы 
у пациентов с РА, анкилозирующим спондилоартритом 
(AС) и псориатическим артритом (ПсА) [23]. В исследо-
ваниях GO-BEFORE, GO-FORWARDS для оценки эффек-
тивности и безопасности ГЛМ у пациентов с РА, ранее не 
получавших МТ (МТ–наивные или получивших не более 
3 недель) и получавших МТ, длительностью не менее 4 
недель соответственно, наблюдали за пациентами на 16, 
24, 52 неделях, далее в течение 5 лет. В результате полу-
ченных данных было отмечено, что ГЛМ лучше работает 
в комбинации с МТ, более безопасная и эффективная доза 
ГЛМ составляла 50 мг. Показатель удержания эффекта 
ГЛМ был высоким среди пациентов, которые получали его 
в качестве первой линии биологической терапии, причем 
примерно 70% остались на ГЛМ через 5 лет [24, 25, 26]. 

Dalеn J (2016), Aaltonen K.J. et al. (2017) при оценке 
ГЛМ в реальных условиях высказали предположение о 
том, что удержание эффекта у ГЛМ лучше, чем у других 
ингибиторов TNF в течение 3 лет [27, 28]. Низкая иммуно-
генность, хорошая переносимость с очень низким процен-
том, связанных с инъекцией побочных эффектов и просто-
та использования (одномесячное дозирование и простое в 
использовании устройство) могут способствовать лучше-
му принятию пациентом препарата и, в конечном счете, 
высоким показателям удержания эффекта ГЛМ [29]. В ис-
следовании Maria V. Hernandez1 et. al (2016) регрессион-
ный анализ подтвердил, что вероятность продолжения ле-
чения ГЛМ была выше, когда он использовался в качестве 
первого биологического агента [30, 31]. 

Но есть и другие данные: по оценкам Европейских ре-
гистров 20-30% пациентов с РА не реагируют на первый 
ингибитор TNF-α и больше 20% пациентов, которые пер-
воначально реагировали, испытывают потерю эффектив-
ности в течение первых 2 лет лечения [32]. Более того, в 
клинической практике некоторые факторы могут повли-
ять на выбор конкретного ГИБП: сопутствующие заболе-
вания, вторичные инфекции, риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), личное предпочтение пациента, пути 
введения препарата, серопозитивность по ревматоидному 
фактору (РФ) и/или антителам к циклическому цитрулино-
вому пептиду (AЦЦП), наличие вредных привычек, а так-
же экономические аспекты [33]. Анализ исследования, где 
изучалось влияние ГИБП на ССЗ  среди более чем 47 000 
пациентов старшего возраста с РА, показал более высокий 
риск острого инфаркта миокарда у пациентов, принимаю-
щих ингибиторы TNF-α (особенно ЭТР и ИНФ) по срав-
нению с АБА или ТЦЗ. Тем не менее, влияние сопутству-
ющих заболеваний на активность болезни и, возможно, на 
выбор лечения не ограничивается пожилыми пациентами 
с РА [34]. В исследовании Kroot EJ et al. (2001), в кото-
ром сообщалось о влиянии сопутствующих заболеваний 
на динамику РА, около 27% пациентов с ранним РА имели 
уже, по крайней мере, одно хроническое сопутствующее 
заболевание, наиболее часто сообщалось о сердечно-сосу-
дистых (29%), респираторных (18%) и дерматологических 
(11%) заболеваниях [35]. 

ГИБП являются крупными молекулами, иммуноген-
ны, что подтверждается наличием антилекарственных 
антител.  В случаях потери эффективности клинический 
ответ может быть восстановлен путем перехода от перво-
го ингибитора TNF-α к другому, демонстрируя тем самым, 
что потеря эффективности может быть связана с имму-
ногенностью. Иммуногенность – способность индуциро-
вать образование антител (АТ) к чужеродным эпитопам 
лекарственных препаратов и терапевтических белков, 
таких как эритропоэтины, инсулины, интерфероны, фер-
ментзаместительной терапии болезней Гоше и Фабри [36, 
37]. Elliot et al. (1994) заметили, что у пациентов, прини-
мавших ИНФ только при рецидивах заболевания, а не каж-
дые 8 недель, согласно установленной схеме, отмечалось  
сокращение периодов ремиссии. Они предположили, что 
это может быть следствием иммуногенности одного из 
первых ГИБП - ИНФ, из-за химерной природы этой мо-
лекулы [38]. В исследовании ATTRACT оценивались три 
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восходящие дозы ИНФ, отдельно или в сочетании с MT. 
Maini et al. (1998)  показали обратную зависимость между 
введенными дозами и продукцией антител к лекарствен-
ному препарату (АТЛ),  а также ИНФ в комбинации с МТ: 
антитела к ИНФ наблюдались соответственно у 53%, 21% 
и 7% пациентов, получавших 1, 3 и 10 мг/кг ИНФ, против 
15%, 7 и 0% пациентов, получавших комбинированную 
терапию. Это исследование показало потенциальную роль 
иммуногенности в «неуспешных» ответах на биологиче-
скую терапию при РА [39].

Выявлена четкая связь между активностью заболева-
ния и наличием антител против ИНФ или AДА. Пациен-
там, получавших ИНФ, у которых были обнаружены АТЛ, 
требовались более высокие дозы препарата и/или более 
короткие интервалы между инфузиями для достижения 
или поддержания хорошего клинического ответа [40],   
изучение клинического ответа на ЦЗП, ЭТР, ТЦЗ, AБЦ не 
выявили взаимосвязи с обнаруживаемыми АТЛ [41-44]. 

Формирование АТЛ также повышает риск развития не-
которых инфузионных реакций. Pascual-Salcedo et al. [45] 
выявили, что сывороточная концентрация антител к ИНФ 
была достоверно выше у пациентов, у которых развива-
лись реакции на ИНФ, чем у пациентов без них. 

Тесная связь была замечена между обнаружением АТЛ 
и сывороточной концентрацией лекарства (концентрацией, 
измеренной как раз перед следующей инфузией или ми-
нимальная концентрация препарата). Так, в Швеции у 106 
пациентов с РА, получавших ИНФ в дозе 3 мг/кг, а также 
по данным Датского регистра DANBIO у 218 больных РА, 
отмечена взаимосвязь между низкой (или отсутствие) кон-
центрации ИНФ и наличием антител к нему [46]. 

Другие исследователи выявили потерю ответа и разви-
тие АТ на ИНФ в дозе 3 мг/кг, но, увеличив дозу до 5 мг/
кг, отметили восстановление клинического ответа и сни-
жение уровней АТЛ. Подобный эффект отмечался и у AДА 
[47].  Доля пациентов, у которых возникли антитела к АДA 
(полностью человеческому моноклональному антителу), 
сопоставима с пациентами с обнаруженными АТ к ИНФ. 
Это говорит о возможности возникновения АТЛ не только 
к химерным, но и полностью человеческим моноклональ-
ным антителам [32]. 

Представляется, что поддержание постоянного мини-
мального уровня биологического агента является лучшей 
гарантией контроля заболевания и наилучшим методом 
предотвращения развития АТЛ [32].

У пациентов, находящихся на длительном лечении, 
иногда возникает потребность прекращения лечения из-за 

инфекции, хирургических вмешательств или длительной 
ремиссии, что может способствовать иммуногенности. У 
пациентов, которые прекратили лечение, частота иммуно-
генности была выше, чем у пациентов, которые не прекра-
щали лечение (7,4% против 2,6% соответственно) [48].

Мониторинг АТЛ может помочь клиницистам понять 
причину неудач терапии ГИБП [49].  Терапевтическая 
стратегия, основанная на минимальной концентрации 
биологического агента в сыворотке, была предложена 
Mulleman et al. (2010). В случае отсутствия или потери 
эффективности биологического агента, при этом уровень 
сывороточной концентрации препарата достаточный, это 
означает, что врач должен будет переключиться на другой 
класс ГИБП; если уровень сывороточной концентрации 
препарата низкий, это указывает либо на недостаточный ре-
жим дозирования, либо на развитие иммуногенности; сле-
довательно, практикующий врач будет иметь две возмож-
ности: либо продолжать использовать данный препарат, но 
в увеличенной дозе или изменением частоты приема, либо 
перейти на другой биологический препарат [50]. 

Однако лекарственная иммуногенность является, по 
крайней мере, частью этого объяснения и должна учи-
тываться в клинической практике. По-видимому, концен-
трация сывороточного лекарственного средства является 
наиболее важным маркером, определяющим решение кли-
нициста [32].

Обобщая данные по иммуногенности, можно сказать, 
что идентификация AТЛ технически сложна, но возможна, 
и существуют значительные различия между различными 
анализами, разработанными для обнаружения AТЛ для 
каждого биологического агента; существуют важные раз-
личия в способности различных ГИБП вызывать иммун-
ный ответ; степень «гуманизации» биологических препа-
ратов, по-видимому, не является ключевым моментом в 
предотвращении образования антител к биопрепаратам.  
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