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Стратегия лечения ревматоидного артрита (РА) в 

настоящее время базируется на принципах 

«Лечения до достижения цели» («Treat to target») 

[1, 2], включающих раннюю активную терапию и тщатель-

ный контроль динамики активности болезни с соответ-

ствующим подбором терапии. Эта стратегия непосред-

ственно не касается спектра используемых лекарствен-

ных средств, однако внедрение класса генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП), сначала ингибиторов 

ФНО-альфа, затем биологических препаратов с иными 

механизмами действия, несомненно, способствовало 

успешному осуществлению стратегического подхода к 

лечению РА. Сочетание новой стратегии ведения больных 

с появлением ГИБП позволило поставить достижение 

ремиссии в качестве основной цели лечения при РА.

К сожалению, практика (теперь уже многолетняя) пока-

зала, что ГИБП не полностью решают вопрос лечения тяже-

лых форм РА и не лишены существенных недостатков. Так, 

эффективность ГИБП в клинической практике ниже, чем в 

рандомизированных клинических исследованиях [3]. 

Важным лимитирующим фактором является высокая стои-

мость биологических препаратов [4]. ГИБП требуют парен-

терального пути введения (подкожного или внутривенного), 

что связано с риском постинъекционных/постинфузионных 

реакций, а также удорожает и усложняет лечение. Для ГИБП 

характерен феномен «ускользания эффекта» [5], связан-

ный, в частности, с тем, что при лечении большинством 

ГИБП (в первую очередь моноклональными антителами) 

наблюдается развитие вторичной резистентности в основ-

ном за счет выработки антител против препарата [6, 7]. 

Появление среди иммуномодулирующих и противо-

воспалительных препаратов нового класса так называе-

мых «малых молекул», целенаправленно воздействующих 

на внутриклеточные сигнальные пути, стало важным 

моментом в развитии подходов к лечению РА. Наиболее 

далеко продвинулась разработка группы ингибиторов 

Янус-киназ (Jak), которые ингибируют ключевые ферменты, 

тем самым прерывая внутриклеточные сигнальные пути, 

через которые осуществляется действие ряда цитокинов. 

Янус-киназы были открыты в начале 1990-х гг. и назва-

ны в честь двуликого бога Януса (лат. Janus), римского бога 

дверей, который изображался всегда с двумя лицами. 

JAK – небольшие белковые молекулы (молекулярная масса 

120–130 кДа), ассоциированные с цитоплазматическим 

участком трансмембранных рецепторов. В семейство Янус-

киназ входит 4 типа киназ: JAK1, JAK2, JAK3 и тирозин-

киназа-2 (TYK2). Гены, кодирующие четыре JAK, локализу-

ются на трех разных хромосомах: первая открытая киназа 

из семейства JAK – тирозин киназа находится на хромосо-

ме 19р13.2 совсем рядом с JAK3 (19h13.1), гены, кодирую-

щие JAK1 и JAK2, на 1р31.3 и 9р24 соответственно [8]. 

Большая группа цитокиновых рецепторов типа I и II 

окружает рецепторы, которые связывают интерферон, 

многие интерлейкины (в превую очередь интерлейкин-6) 

и колониестимулирующий фактор роста. Эти цитокины 

используют одинаковый сигнальный механизм: сигналь-

ный путь JAK-STAT (Signal Transducer and Activator of 

Transcription). Этим классом рецепторов пользуются также 

такие факторы, как эритропоэтин, тромбопоэтин, гормон 

роста, пролактин и лептин. Другие цитокины, такие как 

фактор некроза опухоли, интерлейкин-1, 8, трансформи-

рующий фактор роста β и макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор, связываются с другими классами 

рецепторов и не используют сигнальный путь JAK-STAT 
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[10–12]. Четыре Янус-киназы селективно связаны с цито-

плазматическими доменами различных цитокиновых 

рецепторов. JAK3 и TYK2 непосредственно важны при 

иммунном ответе. JAK1, JAK2 обладают важными функция-

ми, такими как иммунная защита организма и участие в 

гемопоэзе, росте и развитии нервной системы. Удаление 

JAK1, 2 летально для организма мыши, удаление же JAK3 

из организма мыши ведет к тяжелому комбинированному 

иммунодефициту (SCID), полное удаление TYK2 у мыши 

приводит к первичному иммунодефициту [10]. Таким 

образом, блокада JAK приводит к существенному подавле-

нию ряда провоспалительных иммунных реакций.

Разработано несколько препаратов, ингибирующих 

JAK, которые находятся на разных стадиях клинических 

испытаний при РА, к ним относятся барицитиниб (разра-

ботка Incyte/Eli Lilly), децернотиниб (Vertex Pharmaceu-

ticals), филготиниб (Galapagos) [11, 12].

В настоящее время в клинической практике доступен 

единственный представитель ингибиторов Янус-киназ  – 

препарат тофацитиниб (ТОФА). В России ТОФА зареги-

стрирован в 2013 г. (Яквинус®, «Пфайзер Мэнюфэкчуринг 

Дойчленд ГмбХ», Германия, рег. удостоверение ЛП-002026 

от 16.03.2013) для лечения среднетяжелого и тяжелого 

активного РА у взрослых пациентов с неадекватным отве-

том на один или несколько синтетических базисных 

противовоспалительных препаратов (с-БПВП), включая 

метотрексат (МТ). ТОФА назначается внутрь в дозе 5 мг 2 

раза в день, с возможностью при недостаточном ответе 

повышения дозы до 10 мг 2 раза в день, может назначать-

ся как в сочетании с МТ, так и в монотерапии.

ДАННЫЕ МЕЖДУНАРОДНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

К настоящему времени проведено множество клиниче-

ских исследований III-IV фаз при РА для оценки эффектив-

ности и безопасности терапии ТОФА при использовании 

препарата в разных клинических ситуациях, в разных схе-

мах лечения и режимах дозирования (10 или 20 мг/сут). 

В исследовании ORAL SOLO [12] приняли участие 610 

больных с активным РА, имевших в анамнезе терапевтиче-

скую неудачу (недостаточный ответ или непереносимость) 

как минимум одного синтетического или биологического 

БПВП с отменой всех БПВП, исключая возможное продол-

жение терапии аминохинолиновыми препаратами. Данное 

исследование показывает эффективность применения 

ТОФА в монотерапии. Критериями включения в отношении 

активности РА были: активный тяжелый и среднетяжелый 

РА с наличием таких неблагоприятных прогностических 

факторов, как ≥ 3 рентгенологических эрозий в кистях и 

стопах, либо положительные тесты на ревматоидный фак-

тор или антицитруллиновые антитела, ≥6 болезненных и ≥6 

припухших суставов, СОЭ > 28 мм/ч или СРБ > 7 мг/л, отсут-

ствие терапии МТ в анамнезе. Пациенты были рандомизи-

рованы в отношении 4 : 4 : 1 : 1 на одну из четырех схем: 

ТОФА в дозе 5 мг дважды в день в течение 6 месяцев; ТОФА 

в дозе 10 мг два раза в день в течение 6 месяцев; плацебо 

в течение 3 месяцев, после чего переход на 5 мг ТОФА два 

раза в день в течение 3 месяцев, или плацебо в течение 3 

месяцев с последующим переходом на 10 мг ТОФА дважды 

в день в течение 3 месяцев. К 3-му месяцу более высокий 

процент пациентов в группах на ТОФА, чем на плацебо, 

соответствовал критериям ответа ACR 20 (59,8% на 5 мг 

ТОФА и 65,7% на 10 мг ТОФА против 26,7% в комбиниро-

ванных группах плацебо, р < 0,001 для обоих сравнений). 

Снижение функционального индекса HAQ было более 

выраженным на 5 мг и 10 мг ТОФА, чем в группе плацебо 

(-0,50 и -0,57 балла соответственно против -0,19 балла,

р < 0,001). Пациенты, которые перешли от плацебо на ТОФА 

после 3-го месяца, показали частоту ответа по критериям 

ACR и оценку снижения HAQ к 6-му месяцу, которые были 

сопоставимы с этими показателями у больных, получавших 

ТОФА в первые 3 месяца. Исследование ORAL SOLO про-

демонстрировало достоверную эффективность монотера-

пии ТОФА в обеих дозировках в отношении активности 

болезни и функциональной недостаточности. 

Критериями включения в исследование ORAL Start 

[13] был активный тяжелый и среднетяжелый РА с наличи-

ем таких неблагоприятных прогностических факторов, как 

≥ 3 рентгенологических эрозий в кистях и стопах, либо 

положительные тесты на ревматоидный фактор или анти-

цитруллиновые антитела, ≥6 болезненных и ≥6 припухших 

суставов, СОЭ > 28 мм/ч или СРБ > 7 мг/л, отсутствие тера-

пии МТ в анамнезе. Всего было включено 958 больных, 

рандомизированных в соотношении 2 : 2 : 1 на группы, 

получавшие терапию ТОФА 5 мг 2 раза в день, ТОФА 10 мг 

2 раза в день и МТ от 10 мг в неделю до 20 мг в неделю. 

Лечение продолжалось в течение 12 мес., из которых пер-

вые 6 мес. занимала двойная слепая фаза, а в следующие 

6 мес. продолжалось наблюдение на прежней терапии. 

Результаты исследования продемон стри ро  вали высокий 

клинический эффект терапии ТОФА, достоверно превос-

ходивший МТ в отношении ответа на лечение по критери-

ям Американской коллегии ревматологов (ACR) и динамике 

индекса DAS28. К концу исследования по индексу DAS28 в 

группах ТОФА 5 мг 2 раза в день, ТОФА 10 мг 2 раза в день 

и МТ 20 мг в неделю низкой активности достигли 33,8; 41 и 

18,7% больных соответственно (p < 0,0001 по сравнению с 

группой МТ), ремиссии – 19,5; 22,6 и 12,9% соответственно 

(p < 0,05 по сравнению с группой МТ). Клиническое улучше-

ние на фоне ТОФА сопровождалось выраженным улучше-

нием функции и стабилизацией рентгенологических изме-

нений на отметке 12 и 24 месяцев в кистях и стопах (по 

методу Шарп) с достоверным превосходством NJAF в обеих 

группах над МТ (p < 0,0001 по сравнению с группой МТ). 

В клиническом исследовании ORAL Step [14] прово-

дилось исследование эффективности терапии ТОФА у 

пациентов с недостаточным эффектом на терапии ГИБП 

(ингибитор ФНО-α). В исследование было включено 399 

больных с активным РА и неэффективностью и/или непе-

реносимостью как минимум одного ингибитора ФНО-α. 

Больные были рандомизированы на 2 группы ТОФА 5 мг 

2 раза в день, ТОФА 10 мг 2 раза в день и 2 группы плаце-

бо в соотношении 2 : 2 : 1 : 1. Во всех 4 группах ТОФА или 

плацебо давались в комбинации с МТ. Период двойного 

слепого лечения составлял всего 3 мес., по истечении 

которых все больные из групп плацебо переводились на 
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активный препарат – ТОФА 5 мг 2 раза в день или ТОФА 

10 мг 2 раза в день. В течение первого 3-месячного пери-

ода исследования активный препарат показал существен-

ное превосходство над плацебо. К концу 3-го месяца 

частота ответа ACR20 была 41,7% (по сравнению с плаце-

бо, р = 0,0024) для ТОФА 5 мг два раза в день и 48,1%

(р < 0,0001) для ТОФА 10 мг два раза в день по сравнению 

с 24,4% в группе плацебо. Улучшение функции по сравне-

нию с исходными значениями по индексу HAQ составило 

-0,43 (р < 0,0001) для ТОФА 5 мг два раза в день и -0,46

(р < 0,0001) для ТОФА 10 мг два раза в день против -0,18 

в группе плацебо, ремиссия по индексу DAS28 (<2,6 балла) 

была достигнута у 6,7% (р = 0,0496) в группе ТОФА 5 мг 

дважды в день и 8,8% (р = 0,0105) в группе ТОФА 10 мг два 

раза в день против 1,7% (два из 120 пациентов) в группе 

плацебо. После добавления согласно протоколу через 3 

мес. в группы плацебо активного препарата у этих паци-

ентов наблюдалось быстрое улучшение, они «догоняли» 

больных, получавших лечение ТОФА с самого начала, и к 

концу 6-го месяца исследования достоверные различия 

между группами по ответу на терапию исчезали. Это 

наблюдение дополнительно подтверждает эффективность 

ТОФА и говорит о том, что отсроченная, но своевременная 

коррекция терапии также позволяет добиться хороших 

результатов.

Таким образом, при лечении МТ-«наивных» больных 

ТОФА продемонстрировал превосходство над МТ в моно-

терапии, что в целом сопоставимо с результатами, полу-

ченными для тоцилизумаба. Это может объясняться преи-

мущественным воздействием обоих препаратов на био-

логические эффекты ИЛ-6 как одного из наиболее важ-

ных провоспалительных цитокинов, играющего, наряду с 

ФНО-альфа, одну из важнейших ролей в патогенезе РА [4].

В исследование Oral Scan [16, 17] были включены 797 

пациентов с ревматоидным артритом, имевших недостаточ-

ный ответ на терапию Метотрексатом. Пациенты были раз-

делены на группы 4 : 4 : 1 : 1, принимающие ТОФА 5 мг

2 р/сут, ТОФА 10 мг 2 р/сут, плацебо в течение 3 месяцев с 

дальнейшем переходом на прием ТОФА 5 мг 2 р/сут или 10 

мг 2 р/сут. Через 6 месяцев наблюдения частота ACR20 в 

группе тофацитиниба 5 и 10 мг дважды в день была значи-

тельно выше, чем в группе пациентов, получавших плацебо 

(51,5 и 61,8% соответственно против 25,3% в группе плаце-

бо, p< 0,0001) Рентгенологическое ухудшение отмечалось в 

группе пациентов, получавших плацебо: оценка рентгено-

логических изменений в суставах кистей и стоп по модифи-

цированному методу Шарп/Ван дер Хейдж в группе ТОФА 5 

мг и 10 мг дважды в день была 0,12 и 0,06 соответственно 

против 0,47 в группе плацебо (p = 0,0792 и p ≤ 0,05 соот-

ветственно). Ремиссию по DAS28 (СОЭ) <2,6 достигли в груп-

пе ТОФА 5 и 10 мг дважды в день 7,2 и 16% (p < 0,0001) 

соответственно и только 1,6% в группе плацебо. 

В исследование Oral Sync [18] входило 792 пациента 

(114 центров в 19 странах) с активным ревматоидным 

артритом с неэффективностью терапии БПВП. Пациенты 

были рандомизированы в группы 4 : 4 : 1 : 1, получавшие 

ТОФА 5 или 10 мг дважды в день, плацебо с переходом 

на терапию ТОФА 5 или 10 мг дважды в день соответ-

ственно. На 6-м месяце исследования отмечался лучший 

ответ на терапию в группах, получавших тофацитиниб, по 

сравнению с плацебо. Ремиссия по DAS28 (СОЭ) была 

значительно выше в группе тофацитиниба. 

Во всех исследованиях, согласно метаанализу данных, 

риск развития серьезных нежелательных явлений на тера-

пии тофацитинибом сопоставим с приемом ГИБП [19]. 

РОССИЙСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 

ТОФАЦИТИНИБА ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

В настоящее время в нашей стране проводится первое 

российское стратегическое исследование «Российское 

исследование метотрексата и биологических препаратов 

при раннем активном артрите» (РЕМАРКА) [20], изучающее 

возможности адаптации международно признанной стра-

тегии «Лечение до достижения цели» («Treat to target» – 

Т2Т) [1] к реальной практике в нашей стране. После офи-

циальной регистрации ТОФА в Российской Федерации для 

лечения РА этот препарат был включен в перечень лекар-

ственных средств, применяемых в рамках исследования 

РЕМАРКА, с целью изучения возможности оптимальной 

интеграции его в стратегию Т2Т. Общий дизайн открытого 

проспективного исследования РЕМАРКА представлен в 

наших публикациях [20, 21]. Целью данного фрагмента 

исследования было определить эффективность и безопас-

ность терапии, проводимой с применением ТОФА в комби-

нации с МТ (с-БПВП), в реальной клинической практике в 

соответствии с одобренной в России инструкцией по при-

менению у больных с активным РА с недостаточной 

эффективностью стабильной дозы с-БПВП. В исследование 

включались больные с ранней и развернутой клинически-

ми стадиями при наличии умеренной или высокой актив-

ности [22] РА. Терапия начиналась с назначения всем 

больным МТ подкожно (ПК) с быстрым повышением дози-

ровки до максимально переносимой. Стратегический 

характер исследования подразумевал возможность усиле-

ния терапии путем перехода на комбинацию МТ с ГИБП 

(адалимумабом, абатацептом и др.) либо ТОФА. 

ТОФА назначался [23] больным (n = 41, 8 мужчин и 33 

женщины, средний возраст  – 52,6 ± 14,2 года, длитель-

ность болезни – 47,2 ± 49,7 мес., 82,9% положительны по 

ревматоидному фактору, 80,5% – по антителам к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду, DAS28-СОЭ  – 

5,45 ± 0,95, SDAI –30,2 ± 12,2), недостаточно ответившим 

на с-БПВП (2-й ряд терапии) либо недостаточно ответив-

шим на с-БПВП и ГИБП (3-й ряд терапии). Все больные 

ранее получали с-БПВП, 12 (29,3%) – ГИБП (от 1 до 4 пре-

паратов). ТОФА был назначен 40 пациентам в сочетании 

с МТ и 1 больному в сочетании с лефлуномидом. 12-месяч-

ный период наблюдения закончили успешно 33 пациен-

та, выпадения составили 8 больных (19,5%), причины  – 

нежелательные явления (пневмония, кожный васкулит, 

рак шейки матки), недостаточный эффект, нарушения 

протокола. На фоне лечения ТОФА наблюдалась очень 

быстрая положительная динамика показателей активно-

сти РА, включая число болезненных и припухших суста-

вов, СОЭ и СРБ, а также индексы активности. 
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Более ²/3 больных достигли состояния низкой актив-

ности или ремиссии начиная с 6 мес. наблюдения (рис. 1). 

Очень близкий результат был получен в отношении норма-

лизации функциональной способности больных в повсед-

невной жизни (достижение значений индекса HAQ ≤0,5, 

что соответствует значениям в популяции без РА) (рис. 2).

Достоверных различий в отношении подавления 

активности РА в зависимости от того, в какой линии тера-

пии назначали ТОФА, не обнаружено. Наблюдалось 

быстрое уменьшение размера ревматоидных узелков на 

фоне терапии ТОФА. 

Помимо исследования РЕМАРКА, в Российской 

Федерации проведено многоцентровое наблюдательное 

исследование [24], посвященное применению ТОФА для 

лечения тяжелого РА в клинической практике. 101 больно-

му РА (18 мужчин, 83 женщины, средний возраст 51,03 ± 

11,28 года, средняя длительность болезни 105,4 ± 81,43 

мес.), позитивному по ревматоидному фактору (89,1%) и 

антителам к циклическому цитруллинированному пептиду 

(74,7%), резистентному к терапии синтетическими БПВП, 

с-БПВП (80,2%) и генно-инженерными биологическими 

препаратами (19,8%), был назначен ТОФА в дозе 5 мг 2 

раза в день с возможностью при необходимости двукрат-

ного повышения дозы. ТОФА применялся в монотерапии 

(n = 9), в комбинации с метотрексатом – МТ (n = 75) или с 

другими с-БПВП (n = 17). Оценивалось достижение низкой 

активности заболевания (НАЗ) и клинической ремиссии к 

3-му и 6-му мес. лечения по индексам DAS28-СОЭ, SDAI, 

CDAI, а также параметры безопасности и переносимости. 

Всего 93 (92,1%) из 101 пациента закончили 24-недель-

ный период исследования. У 8 (7,9%) больных ТОФА был 

отменен досрочно в среднем через 2,75 ± 0,71 мес. 

Первичная конечная точка  – НАЗ (включая достижение 

ремиссии)  – была достигнута к концу исследования по 

индексу DAS28-СОЭ (≤3,2) у 34,7% больных, по индексу 

SDAI (≤11) – у 47,5%, CDAI (≤10) – у 48,5%, вторичная конеч-

ная точка  – достижение клинической ремиссии  – была 

достигнута к концу исследования по индексу DAS28-СОЭ 

(≤2,6) у 17,8% больных, по индексу SDAI (≤3,3) – у 8,9%, CDAI 

(≤2,8) – у 6,9%. При сочетании ТОФА с МТ частота его отмен 

была значительно ниже (2,7%), чем при сочетании с други-

ми с-БПВП (29,4%), а также при назначении в монотерапии 

(11,1%, р < 0,01). Достижение НАЗ к 3-му и 6-му мес. наблю-

дения отмечалось чаще при назначении ТОФА в комбина-

ции с МТ, чем при других схемах лечения. За время наблю-

дения в рамках клинического исследования летальных 

исходов и серьезных нежелательных явлений (НЯ) не 

выявлено, как и НЯ, ранее не описанных в литературе. 

Только у 2 пациентов НЯ были причиной отмены ТОФА. 

В рамках многоцентрового наблюдательного исследо-

вания также изучали исходы болезни по оценке пациента 

[25]: индексы RAPID3, HAQ, EQ-5D. Оценка состояния боль-

ного как достижение низкой активности заболевания или 

ремиссии с применением индекса RAPID3 совпадала с 

оценкой по индексу DAS28-СОЭ в 60% случаев, а с оцен-

кой по индексу SDAI – в 68%. Достижение минимального 

клинически значимого улучшения (ΔHAQ ≥ 0,22) и «функ-

циональной ремиссии» (HAQ ≤ 0,5) на фоне терапии ТОФА 

к 6-му мес. составило 79,6 и 30,1% соответственно. 

Среднее значение изменения индекса EQ-5D за 6 мес. – 

0,162 ± 0,21. Достоверных различий между группами 

пациентов, которым ТОФА назначали во втором и третьем 

ряду терапии, по большинству показателей не зарегистри-

ровано, за исключением индекса EQ-5D к 6-му мес.

По данным Общероссийского регистра больных артри-

том (ОРЕЛ) [26], к марту 2017 г. было зарегистрировано 212 

больных РА, получавших ТОФА в клинической практике. 

Группу составили 170 женщин и 42 мужчины, возраст соста-

вил 52,39 ± 13,11 года, длительность болезни 10,07 ± 8,29 

года, РФ+ – 86,3%, АЦЦП+ – 86,3%, синтетические БПВП в 

анамнезе получали 100%, из них метотрексат – 197 (93%), в 

том числе подкожно  – 116 (54,7%), ГИБП  – 66 (31,1%). 

Результаты лечения в плане достижения низкой активности 

и ремиссии представлены на рисунке 3. К 6-му мес. терапии 

¾ пациентов достигли низкой активности или ремиссии по 

индексу DAS28-СОЭ (p < 0,01 начиная с 3-го мес.). 

Нежелательные явления, приведшие к отмене ТОФА, были 

следующими: аллергический дерматит, Herpes simplex, 

ОНМК, ОРВИ, повышение АД, повышение АЛТ, АСТ, тошнота, 

тромбоцитопения, лейкопения, язвы в ротовой полости. 

Рисунок 1.    Достижение низкой активности и ремиссии 
на фоне терапии ТОФА (n = 32), анализ per protocol

Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.
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Рисунок 2.    Достижение нормализации функции (HAQ<0,5) 
на фоне терапии ТОФА

Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.
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Рисунок 3.    Достижение низкой активности и ремиссии 
на фоне терапии ТОФА по данным регистра ОРЕЛ

Исходно
(n = 212)

3 мес
(n = 135)

6 мес.
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Таким образом, предварительные результаты наблюде-

ния пациентов, страдающих РА, на фоне терапии ТОФА в 

реальной практике, по данным регистра ОРЕЛ, подтверждают 

высокую эффективность и хорошую переносимость ТОФА.

В отечественной литературе также опубликован ряд 

статей, посвященных описанию клинических случаев или 

малых групп больных РА, иллюстрирующих выраженный и 

быстрый клинический эффект ТОФА, в том числе у паци-

ентов с множественной лекарственной резистентностью 

(после неуспеха терапии несколькими ГИБП) [27–29].

ПОЗИЦИОНИРОВАНИЕ ТОФАЦИТИНИБА В 

СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Опубликованная в научной печати версия рекоменда-

ций общероссийской общественной организации «Ассо-

циация ревматологов России» (АРР) по лечению РА [30, 31] 

позиционирует ТОФА как преимущественно препарат 3-го 

ряда, рекомендуя его назначение при недостаточном отве-

те на ингибиторы фактора некроза опухоли альфа 

(и-ФНО-α). Подобный взгляд на роль ТОФА сохраняется в 

целом в последней версии рекомендаций, представлен-

ной в 2017 г. [32]. В то же время американские рекоменда-

ции (2015) признают возможным применение ТОФА как 

после неуспеха биологической терапии, так и при отсут-

ствии результата от лечения синтетическими БПВП [33]. 

При этом не следует забывать, что ревматологи США имеют 

самый большой в мире опыт применения ТОФА. Новая 

версия рекомендаций по лечению РА Европейской лиги 

против ревматизма (EULAR) 2016 г. [34] становится на ту же 

позицию, фактически полностью уравнивая назначение 

«малых молекул» (с использованием термина «таргетные 

синтетические БПВП» – «targeted synthetic DMARDs», под 

которым подразумеваются в настоящее время ингибиторы 

Янус-киназ) с назначением ГИБП и даже подчеркивая пре-

имущество ингибиторов Янус-киназ над большинством 

ГИБП в монотерапии, поскольку ТОФА достоверно эффек-

тивнее, чем метотрексат, у больных, ранее не получавших 

этот препарат. К тому же у ТОФА, в отличие от всех ГИБП, 

отсутствует негативный эффект иммуногенности.

Российский опыт применения ТОФА в рамках наблю-

дательных исследований и регистра ОРЕЛ показывает, что 

достоверных различий между применением ТОФА во 2-й 

(после неудачи терапии метотрексатом или другим синте-

тическим БПВП) или в 3-й линии терапии (после неудачи 

лечения синтетическими БПВП и ГИБП) не обнаружено. 

Препарат высокоэффективен у разных категорий больных 

РА и обладает профилем безопасности, сходным с ГИБП.

В связи с этим целесообразно ставить вопрос об измене-

нии российских рекомендаций в сторону большей либера-

лизации показаний к назначению ТОФА. Этот подход пред-

ставлен в проекте клинических рекомендаций Минздрава 

России, разработанных представительной рабочей груп-

пой [35]. Таким образом, новая стратегия лечения РА, осно-

ванная на применении «малых молекул», с накоплением 

опыта приобретает все большее значение.
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