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Ревматоидный артрит (РА) — наиболее частое 
воспалительное заболевание суставов, распростра-
ненность которого в популяции достигает 1,0%, а 
экономические потери для общества сопоставимы с 
таковыми при ишемической болезни сердца [1]. В от-
сутствие эффективной терапии продолжительность 
жизни у больных РА ниже на 3 года у женщин и на 7 лет 
у мужчин [2–4]. При естественном течении РА и даже 
на фоне стандартной терапии базисными противо-
воспалительными препаратами (БПВП) через 20 лет 
от начала болезни 60–90% пациентов теряют трудо-
способность, а треть становятся полными инвалида-
ми [5]. У многих пациентов с РА жизненный прогноз 
столь же неблагоприятен, как и при лимфогранулема-
тозе, сахарном диабете ІІ типа, трехсосудистом пора-
жении коронарных артерий и инсульте [6].

Наиболее существенным достижением ревмато-
логии последнего десятилетия является внедрение 
в клиническую практику группы препаратов, кото-
рые объединяют общим термином — биологические 
агенты (biologiсs) [7–10]. В отличие от традиционных 
БПВП и глюкокортикоидов, для которых характерны 
неспеци фические противовоспалительные и/или им-
муносупрессивные эффекты, биологические агенты 
оказывают более селективное действие на гумораль-
ные и клеточные компоненты воспалительного каска-
да, лежащего в основе иммунопатогенеза РА.

Среди чрезвычайно широкого спектра провоспали-
тельных медиаторов, принимающих участие в разви-
тии  РА, особое внимание привлечено к фактору не-
кроза опухоли (ФНО)-α [7–10], который рассматри-
вается как основная мишень для терапии некоторых 
воспалительных заболеваний человека. Это послу-
жило основанием для разработки препаратов, бло-
кирующих биологическую активность именно ФНО-α. 
Предполагаемые механизмы, которые служат патоге-
нетическим обоснованием применения ингибиторов 
ФНО-α при РА, суммированы ниже [10, 11]:

– Подавление синтеза других провоспалитель-
ных медиаторов:

Цитокины: ИЛ-1, ИЛ-6, ГМ-КСФ
Хемокины: ИЛ-8, RANTES
Другие: металлопротеиназы, простагландин Е2

– Подавление активации и функции лейкоцитов
Молекулы адгезии
Ангиогенез
– Подавление врожденного иммунитета 
Экспрессия TLR (toll-like receptor) 2/4

– Модуляция иммунокомпетентных клеток
Т-лимфоциты: увеличение числа регуляторных 

Т-клеток, повышение порога активации CD3/TKP, вос-
становление баланса между синтезом цитокинов Th1/
Th2 типов, индукция апоптоза. 

Моноциты/макрофаги: усиление экспрессии анти-
генов главного комплекса гистосовместимости II клас-
са, индукция апоптоза.

Адалимумаб (Хумира, «Эббот Лэбораториз») явля-
ется первым и пока единственным препаратом, пред-
ставляющим собой полностью человеческие реком-
бинантные моноклональные антитела к ФНО-α. Он 
разрешен к применению в США (FDA, декабрь 2002) 
и странах Западной Европы (ЕМЕА, сентябрь 2003). 
В начале 2007 г. ожидается регистрация адалимума-
ба в России. В настоящее время лечение адалимума-
бом получают свыше 110 000 пациентов более чем 
в 67 странах мира. При тяжелом или среднетяжелом 
РА  его применяют в режиме монотерапии или в комби-
нации с метотрексатом (МТ) или другими БПВП. Кро-
ме того, адалимумаб можно применять как препарат 
первого ряда у пациентов с ранним быстро прогрес-
сирующим тяжелым РА, а также псориатическим ар-
тритом и анкилозирующим спондилитом [12].

Результаты основных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований адалиму-
маба у 2390 больных РА недавно были суммированы 
в систематизированном обзоре F. Navarro-Sarabia и 
соавторов (таблица) [13]. В нескольких клинических 
исследованиях [14,15,19] комбинированная терапия 
адалимумабом и МТ по эффективности превосходи-
ла монотерапию МТ у пациентов с длительно текущим 
активным РА (рис. 1). Недавно были проанализирова-
ны результаты открытой фазы исследования ARMADA 
[19], в котором убедительно доказано сохранение вы-
сокой эффективности комбинированной терапии ада-
лимумабом и МТ на протяжении 4 лет. В течение ука-
занного периода лечение продолжали более  60%  из 
262 пациентов. Из-за недостаточной эффективности 
или нежелательных явлений терапия была прекраще-
на всего у 8 и 12% пациентов соответственно. У по-
давляющего большинства больных удалось достичь 
не только значимого клинического улучшения, но и 
ремиссии, снизить дозу глюкокортикоида (63%), МТ 
(42%) или обоих препаратов (12%) (рис. 2). Совсем не-
давно представлены результаты 6-летнего наблюде-
ния пациентов (п=947), включенных в основные ран-
домизированные клинические исследования адали-

ПерсПективы Применения 
Полностью человеческих 
моноклональных антител 
к фактору некроза 
оПухоли (адалимумаба) 
При ревматоидном артрите

е.л. насонов

ГУ «Институт ревматологии 
РАМН», Москва



У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  3  ( 3 7 )  •  2 0 0 9

п о г л я д  н а  п р о б л е м у

1 4

мумаба (ARMADA, STAR, DE005, DE037) [26]. У 66% 
больных достигнут удовлетворительный клинический 
эффект (ACR20), а у 20% — стойкая ремиссия. Высо-
кая эффективность адалимумаба в сочетании с БПВП 
(включая МТ) подтверждена в открытом исследова-
нии CanAct [23], в которое были включены 879 паци-
ентов с активным РА. Хороший ответ по критериям EU-
LAR имел место у 32,5% пациентов, ACR50 — у 41,2%, 
ACR70 — у 17,7%. У 355 боль ных оценивали влияние 
терапии на прогрессирование деструкции сустава. 
Динамика счета эрозий (модифицированный индекс 
Шарпа) составила 0,10 (SD 4,80) в группе больных, по-
лучавших адалимумаб и МТ, и 2,7 (SD 6,80) у пациен-
тов, получавших МТ и плацебо [13]. Изменение ши-
рины суставной щели составило соответственно 0,10 
(SD 2,80) и 1,00 (SD 3,00). Таким образом, лечение ада-
лимумабом достоверно тормозит прогрессирование 
деструкции суставов. Эти данные свидетельствуют о 
том, что адалимумаб является чрезвычайно эффек-
тивным препаратом для лечения тяжелого длительно 
текущего РА, резистентного к терапии стандартными 
БПВП, включая МТ. Поскольку в большинстве иссле-
дований ингибиторы ФНО-α применяли в комбина-
ции с МТ при недостаточной эффективности послед-
него, несомненный интерес представляют исследова-
ния, в которых изучалась монотерапия адалимумабом 
[17,18, 21]. По данным L. Putte и соавторов [18], моно-
терапия адалимумабом была эффективнее плацебо по 
критериям ACR и EULAR (рис. 3). Однако в исследова-
нии PREMIER (799 пациентов с активным РА длитель-
ностью менее 3 лет, не получавших ранее МТ) комби-
нированная терапия адалимумабом и МТ по клиниче-
ской эффективности и влиянию на прогрессирование 
деструкции суставов превосходила монотерапию не 
только МТ, но и адалимумабом (рис. 4 и 5). Сходные 
данные получены и другими авторами [22]. Примеча-
тельно, что анализ результатов рентгенологического 
исследования суставов в динамике показал, что лече-

ние адалимумабом и МТ более существенно подавля-
ет прогрессирование деструкции суставов независи-
мо от влияния на клинические проявления РА, причем 
этот эффект начинает выявляться уже через 6 мес по-
сле начала терапии и нарастает к концу 2-го года [27, 
28]. Фактически у больных РА при монотерапии МТ 
(в отличие от комбинированной терапии адалимума-
бом и МТ) продолжается прогрессирование деструк-
ции суставов, даже несмотря на развитие клинической 
ремиссии. Это подтверждает точку зрения о том, что 
ранняя активная комбинированная терапия адалиму-
мабом (как и другими ингибиторами ФНО-α) в соче-
тании со стандартными БПВП, в первую очередь МТ, 
создает предпосылки для существенного улучшения 
прогноза у больных РА [29].
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Рис. 1. Частота (%) ответа на терапию адалимумабом и мТ и моно-
терапию мТ [13]
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Таблица 
Общая характеристика исследования адалимумаба при воспалительных ревматических заболеваниях

Исследование n
Длитель-

ность
(недели)

Терапия Исходы

Каче-
ство ис-
следо-
вания

Ревматоидный артрит
Furst [14] (рКИ – STAR) 623 24 адалимумаб 40 мг 2 раза в 2 нед (+бпВп) vs плацебо 

(+бпВп)
безопасность, ответ по 
ACR 

В

Keystone [15] (рКИ) 619 52 адалимумаб 40 мг 1 раз в 2 нед или 20 мг 1 раз 
в неделю  + мТ vs плацебо + мТ

ответ по ACR, рентгено-
логическое прогресси-
рование

В

Rau [16] (рКИ) 36 4 адалимумаб 1 мг/кг + мТ vs плацебо + мТ (однократно) ответ по ACR и EULAR В
Van de Putte [17] (рКИ) 284 12 адалимумаб 20; 40; 80 мг 1 раз в неделю vs плацебо ответ по ACR и DAS28 В
Van de Putte [19] (рКИ) 544 26 адалимумаб 20; 40; 80 мг 1 раз в неделю vs плацебо ответ по ACR и DAS а
Weinblatt [20] (рКИ – ARMADA) 271 24 адалимумаб 20; 40; 80 мг 1 раз в 2 нед + мТ vs плаце-

бо + мТ
ответ по ACR и его ком-
поненты

а

Weinblatt [21] (открытое — 
ARMADA)

262 182 адалимумаб 20; 40; 80 мг 1 раз в 2 нед + мТ (+стероиды) ответ по ACR и DAS а

Breedveld [22] (рКИ – PREMIER) 799 96 адалимумаб 40 мг 1 раз в 2 нед + мТ vs адалимумаб 
40 мг 1 раз в 2 нед vs мТ

ответ по ACR, рентгено-
логическое прогресси-
рование

а

Heiberg [21] (многоцентровое) 183 24 адалимумаб или адалимумаб + мТ ответ по DAS, HAQ, SF-36 С
Haraoui [23] (открытое — CanAct) 879 12 адалимумаб 40 мг 2 раза в 2 нед ответ по ACR и DAS С
Анкилозирующий спондилит
Van der Heijde [24] (рКИ — ATLAS) 315 24 адалимумаб 40 мг 1 раз в 2 нед или плацебо Критерии ASAS а
Псориатический артрит
Mease [25] (многоцентровое рКИ) 315 24 адалимумаб 40 мг 1 раз в 2 нед или плацебо Критерии PsARC и PASI а
рКИ — рандомизированные клинические исследования; бпВп — базисные противовоспалительные препараты; мТ — метотрексат. 



У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  3  ( 3 7 )  •  2 0 0 9

п о г л я д  н а  п р о б л е м у

1 5

100

80

60

40

20

0

53,4

19,4

35,0

8,2
18,4

1,8

62,1

26,4

Адалимумаб Плацебо
ACR20 ACR50 ACR70 Ответ по

критериям
EULAR

Рис. 3. Эффективность (%) монотерапии адалимумабом при ра 
80

60

40

20

0

69

49
56 59

37
43

47

28 28 27

9 13

49

25 25

ACR20 ACR50 ACR70 ACR90 Ремиссия
(индекс DAS 28<2,6)Аладимумаб + МТ

Аладимумаб
Метотрексат

Рис.4. Исследование PREMIER: эффективность (%) адалимумаба в 
комбинации с мТ по сравнению с монотерапией адалимумабом или 
мТ (через 2 года)

По данным F, Navarro-Sarabia и соавторов [13], 
частота нежелательных явлений у пациентов, по-
лучавших комбинированную терапию адалимума-
бом и МТ, не отличалась от таковой в контрольной 
группе. Анализ результатов рандомизированных 
клинических исследований и 4-летнего примене-
ния (2002–2005 гг.) адалимумаба в США (10 500 па-
циентов; 12 506 человеко-лет) свидетельствует о 
том, что лечение адалимумабом хорошо перено-
сится и в целом безопасно для больных РА [30]. 
По частоте и характеру тяжелых нежелательных 
реакций адалимумаб был сходен с другими инги-
биторами ФНО-α.
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Рис.5. Исследование PREMIER: динамика деструкции суставов (об-
щий счет Шарпа) при лечении адалимумабом и мТ, монотерапии ада-
лимумабом или мТ 

В заключение необходимо обратить внимание 
на несколько важных с клинической точки зрения 
аспектов применения адалимумаба в ревматоло-
гии. Речь идет не только об удобной форме вве-
дения препарата (один раз в 2 нед подкожно), но и 
потенциальной возможности достичь клинического 
эффекта у пациентов, которые не отвечают на ле-
чение другими ингибиторами ФНО-α [31]. По дан-
ным A.Bennett и соавторов [32], у 26 из 70 пациен-

тов лечение ингибиторами ФНО-α оказалось неэф-
фективным. У 65% из них наблюдался достоверный 
клинический ответ на лечение адалимумабом, в том 
числе у 77% из 13 пациентов, не ответивших на ин-
фликсимаб. Интересные данные получены S. Nikas 
и соавторами [33], которые сравнили клиническую 
эффективность адалимумаба у 24 пациентов с РА, 
не ответивших на инфликсимаб, и 25 больных, не 
получавших ранее ингибиторы ФНО-α. В сравни-
ваемых группах частота клинического ответа по 
ACR20 была одинаковой и составила 75 и 76% со-
ответственно. Сходные данные об эффективно-
сти адалимумаба у пациентов, не отвечающих на 
инфликсимаб, были получены ранее при болезни 
Крона [34–36].

Таким образом, успешный международный опыт 
клинического применения и обширная доказатель-
ная база адалимумаба демонстрируют его хоро-
ший профиль переносимости и высокую клиниче-
скую эффективность, позволяющую существенно 
улучшить прогноз пациентов с РА. Потенциальная 
возможность применения адалимумаба в качестве 
монотерапии у пациентов с неадекватным ответом 
на БПВП, удобство применения свидетельствует о 
несомненных перспективах использования адали-
мумаба для лечения как РА, так и других воспали-
тельных ревматических заболеваний.
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