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Резюме
Фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) известен с 1985 г. Он представляет собой многофункциональный провоспалительный 
цитокин, синтезирующийся в основном моноцитами и макрофагами. С момента открытия ФНО-α проведено множество иссле-
дований, которые доказали, что он обеспечивает гомеостатическую функцию и контролирует множество биологических про-
цессов в  организме. Нарушение его регуляции у  человека ассоциировано с  развитием ряда аутоиммунных заболеваний. 
Проведенные исследования, которые привели к понимаю полифункциональности ФНО-α и его роли в иммунопатогенезе ряда 
заболеваний, послужили основанием для разработки антицитокиновой терапии моноклональными антителами. В 1975 г. была 
разработана техника получения таких антител. Первые синтезированные антитела против ФНО-α были химерными, состоя-
щими на  30% из  мышиного белка. Из-за этой особенности лекарственные препараты на  основе таких антител обладали 
иммуногенностью, которая проявлялась образованием антител к самим препаратам, что приводило к снижению их эффектив-
ности. Чтобы уменьшить иммуногенность, ученые в 1990  г. на основе технологии, которая называлась «фаговый дисплей», 
создали первое полностью человеческое моноклональное антитело. Так появился препарат адалимумаб, считающийся 
на сегодняшний день наиболее широко изученным представителем группы ингибиторов ФНО-α с хорошим профилем безо-
пасности и эффективности. В статье представлены современные научные данные, которые демонстрируют, что адалимумаб 
достоверно улучшает течение таких заболеваний, как ревматоидный и псориатический артриты, а также позволяет добиться 
долгосрочной ремиссии при болезни Крона. 

Ключевые слова: блокаторы ФНО-α, адалимумаб, ревматоидный артрит, болезнь Крона, химерные антитела, гуманизиро-
ванные антитела
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Abstract 
TNF-α has been known since 1985. It is a multifunctional proinflammatory cytokine, synthesized mainly by monocytes and mac-
rophages. Since its discovery, many studies have been conducted that have proven that it provides homeostatic function and 
regulates many biological processes in the body. Violation of its regulation in humans is associated with the development of many 
autoimmune diseases. The intensive studies that led to the understanding of its polyfunctionality and its role in the immuno-
pathogenesis of a number of diseases served as the basis for the development of anti-cytokine therapy with monoclonal antibod-
ies. In 1975, a technique for producing such antibodies was developed. The first antibodies against TNF-α obtained were chime-
ric, consisting of 30% mouse protein. Because of this feature, drugs based on chimeric antibodies had immunogenicity, which was 

doi: 10.21518/2079-701X-2021-5-124-133

© Дроздов В.Н., Ших Е.В., Астаповский А.А., Сереброва С.Ю., Стародубцев А.К., 2021

http://orcid.org/0000-0002-0535-2916
mailto:vndrozdov@yandex.ru
http://orcid.org/0000-0001-6589-7654
mailto:chih@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-7430-3341
mailto:al.astapovskii@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7163-7119
mailto:svetaserebrova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9842-4503
mailto:9152340@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-124-133
http://orcid.org/0000-0002-0535-2916
mailto:vndrozdov@yandex.ru
http://orcid.org/0000-0001-6589-7654
mailto:chih@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-7430-3341
mailto:al.astapovskii@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7163-7119
mailto:svetaserebrova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9842-4503
mailto:9152340@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-124-133


125MEDITSINSKIY SOVET2021;(5):124–133

Bo
w

el
 d

is
ea

se

РОЛЬ И ФУНКЦИИ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ-α
Более 40 лет прошло с момента первого упоминания 

в научной литературе фактора некроза опухоли (ФНО-α) 
как белка, который может вызывать регресс in vivo опухо-
ли у мышей [1]. Последующие сообщения связывали пеп-
тид с похожей молекулярной массой, называемый кахек-
тином, с развитием истощения тканей при кахектических 
состояниях. Однако в 1985 г. стало понятно, что кахектин 
и фактор некроза опухоли – это один и тот же белок [2]. 

ФНО-α является членом семейства цитокинов, назы-
ваемого суперсемейством ФНО, включающего не менее 
20  различных пептидов  [3]. Его аминокислотная после-
довательность была клонирована и  секвенирована 
в  середине 1980-х гг. в  нескольких лабораториях  [4]. 
ФНО-α играет важную роль как в процессах нормальной 
регуляции дифференцировки, роста и метаболизма раз-
личных клеток, так и  в  воспалительных процессах при 
различных заболеваниях [5]. Ранее считалось, что ФНО-α 
продуцируется главным образом активированными 
макрофагами и  лимфоцитами, но  впоследствии была 
обнаружена его экспрессия в  эпителиальных и  эндоте-
лиальных клетках, в  гладкомышечных клетках сосудов 
и  в  кардиомиоцитах  [6]. Однако моноциты и  тканевые 
макрофаги являются основными источниками его синте-
за. Экспрессия гена ФНО-α стимулируется широким 
спектром различных агентов. Так, например, в макрофа-
гах экспрессия гена индуцируется биологическими, 
физическими и химическими стимулами, перечень кото-
рых включает вирусы, бактериальные и  паразитарные 
продукты жизнедеятельности, опухолевые клетки, цито-
кины, интерлейкины и  т.  д.  [7]. Ген, кодирующий ФНО-α, 
картирован на хромосоме 6p21.3. ФНО-α экспрессирует-
ся в качестве трансмембранного белка с молекулярной 
массой 26  кДа. Под действием специфического энзи-
ма (ФНО-конвертирующий фермент) от него отщепляет-
ся фрагмент, в результате чего образуется растворимый 
ФНО-α с молекулярной массой 17 кДа [8]. Получившаяся 
молекула способна связываться со  специфическими 
мембранными рецепторами, что запускает сигнальные 
каскады, приводящие к активации различных факторов 
транскрипции, которые регулируют активность несколь-

ких генов, кодирующих синтез провоспалительных цито-
кинов и других медиаторов воспаления [9]. 

Известно, что ФНО-α взаимодействует с двумя рецеп-
торами – TNFR1 и TNFR2, представляющими собой трас-
мембранные гликопротеиды, внеклеточные домены кото-
рых сходны, а внутриклеточные – различны, что обеспе-
чивает передачу сигналов, которые опосредуют разные 
биологические эффекты. TNFR1  довольно разнороден 
и экспрессируется на различных типах клеток, что пред-
полагает огромное разнообразие его функций в организ-
ме человека, в частности, именно этот рецептор содержит 
т. н. смертельный домен DD  (Death Domain), который 
участвует в  программируемой гибели клеток. Напротив, 
экспрессия TNFR2 ограничена клетками иммунной, нерв-
ной систем и  эндотелиоцитами  [10]. Взаимодействие 
ФНО-α с  рецептором активирует фактор транскрипции 
NF-κB. Он высвобождается и затем быстро входит в ядро 
клетки, чтобы запустить транскрипцию нескольких генов-
мишеней, которые контролируют апоптоз, пролиферацию, 
регуляцию клеточного цикла, ангиогенез и  другие 
процессы. 

Интересно, что NF-κB сам способен стимулировать 
продукцию ФНО-α, тем самым обеспечивая петлю поло-
жительной обратной связи  [11, 12]. После связывания 
ФНО-α с TNFR1 сигнальный внутриклеточный путь может 
пойти по двум различным направлениям: апоптическому 
или провоспалительному. Запуск того или иного варианта 
осуществляется за  счет последовательного взаимодей-
ствия ряда белков. Апоптический путь начинается с белка 
RIP  (взаимодействующий с  рецептором белок), который 
передает сигнал на  TNFR-ассоциированный с  доменом 
смерти белок  (TRADD)  [13]. После этого сигнал перено-
сится на  Fas-ассоциированный с  доменом смерти 
белок  (FADD), который активирует прокаспазу 8, что, 
в  свою очередь, приводит к  образованию комплек-
са  II  (Complex IIa и  IIb), также известного как комплекс, 
индуцирующий смерть. Это опосредует превращение 
прокаспазы 8 в каспазу 8, которая впоследствии иниции-
рует апоптоз посредством активации каспазы 3 [14]. 

Установлено, что ФНО-α является одним из ключевых 
цитокинов иммунной системы, который в норме выполня-
ет гомеостатическую функцию и  регулирует множество 

manifested in the formation of antibodies to the drug, which led to a decrease in their effectiveness. To reduce immunogenicity, 
scientists in 1990 created the first fully human monoclonal antibody based on a technology called phage display. This is how 
adalimumab was born, the  first fully human multi-clonal antibody to TNF-α. Humira®  (adalimumab) is currently considered 
a widely studied drug from the group of TNF-α inhibitors, with a good safety and efficacy profile. The article presents current 
data that demonstrate that the drug significantly improves the course of diseases such as rheumatoid and psoriatic arthritis, and 
will allow for long-term remission in Crohn’s disease.
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биологических процессов. Он модулирует рост, диффе-
ренцировку и метаболизм различных типов клеток, может 
вызывать кахексию путем стимулирования липолиза 
и ингибирования активности липопротеинлипазы в ади-
поцитах, может индуцировать апоптоз в  злокачествен-
ных, трансформированных, инфицированных вирусом 
клетках, а  также вызывать воспаление. Его провоспали-
тельные эффекты обеспечиваются за счет регулируемых 
NF-κB белков, таких как интерлейкин-6, интерлейкин-8, 
циклооксигеназы-2,5-липооксигеназы и т. д. [15]. 

Сегодня считается, что ФНО-α является одним из наи-
более эффективных противовирусных цитокинов. Он спо-
собен действовать как самостоятельно, так и  совместно 
с  другими цитокинами, например интерферонами  [16]. 
В  большинстве случаев именно от  концентрации ФНО-α 
зависит, оказывает ли он положительное или отрицатель-
ное воздействие на  организм. Так, например, развитие 
септического шока отчасти связано с  высокими концен-
трациями ФНО-α, который синтезируется в большом коли-
честве в ответ на липополисахариды и другие бактериаль-
ные токсины [17]. Значительное повышение уровня ФНО-α 
в  организме приводит к  развитию таких аутоиммунных 
заболеваний, как ревматоидный и псориатический артри-
ты, язвенный колит, болезнь Крона, реакции «трансплантат 
против хозяина», рассеянный склероз [18]. После изучения 
этиологии данных заболеваний можно говорить о некото-
рых сходствах в патогенетических механизмах их разви-
тия, главную роль в  которых играет ФНО-α. Кроме того, 
отмечено, что ФНО-α играет важную роль в  развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний. У пациентов кардиоло-
гического профиля часто наблюдается высокий уровень 
ФНО-α, который прямо коррелирует с  количеством 
образующихся пенистых клеток, что, в свою очередь, уве-
личивает риск образования бляшек и  тромбов в  сосуди-
стом русле. Эти наблюдения были подтверждены экспери-
ментами как in vitro, так и in vivo, в которых доказано, что 
высокие уровни ФНО-α увеличивают экспрессию молекул 
адгезии [19]. Интересные исследования in vivo на крысах, 
которым вводили низкие дозы ФНО-α  (сопоставимые 
с уровнем в сыворотках больных сердечной недостаточно-
стью), продемонстрировали, что у таких животных развива-
ется прогрессирующее ослабление сократительной спо-
собности миокарда [20]. Канцерогенная активность ФНО-α 
связана, как было сказано выше, с его способностью акти-
вировать провоспалительный фактор транскрипции NF-κB, 
который путем регулирования экспрессии генов обеспечи-
вает выживание, пролиферацию, инвазию, ангиогенез 
и  метастазирование опухолевых клеток  [21]. Некоторые 
раковые клетки, выживание и  пролиферация которых 
сильно зависит от  ФНО-α, могут его экспрессировать 
самостоятельно [22]. 

В  последнее время большой интерес вызывает роль 
ФНО-α в развитии и формировании патологии централь-
ной нервной системы. Например, у  больных с  рассеян-
ным склерозом, болезнями Альцгеймера и  Паркинсона 
в  крови и  ликворе отмечался повышенный уровень 
ФНО-α  [23–25]. Было показано, что ФНО-α играет важ-
ную роль в  развитии различных заболеваний легких. 

Например, при бронхиальной астме он экспрессируется 
в  дыхательных путях и  усиливает воспаление в  них 
за счет активации NF-κB, AP-1 и других факторов транс-
крипции [26]. Уровень ФНО-α прямо коррелирует со сте-
пенью ожирения и связанной с ним инсулинорезистент-
ностью. Было также показано, что ФНО-α сам вызывает 
инсулинорезистентность путем дефосфорилирования 
субстрата-1  рецептора инсулина, тем самым приводя 
к развитию сахарного диабета 2-го типа [27]. 

Таким образом, ФНО-α регулирует большое количество 
физиологических процессов в организме, а также участвует 
в патогенезе ряда заболеваний. Все это послужило основа-
нием для разработки генно-инженерных биологических 
препаратов, регулирующих активность ФНО-α, на  основе 
моноклональных антител. В настоящий момент на мировом 
фармацевтическом рынке представлено пять основных 
биологических препаратов – блокаторов ФНО-α. 

В 1975 г. ученые Г. Келер и Ц. Мильштейн разработали 
методику получения антител одной специфичности. 
Антитела образуются в  плазматических клетках  (произ-
водных от  В-лимфоцитов). Но  поскольку культивировать 
B-лимфоциты для получения антител на  питательной 
среде невозможно  (т. к. существовать они могут только 
в организме хозяина), авторы придумали методику, бла-
годаря которой получены гибриды в результате слияния 
лимфоцитов и «бессмертных» клеток миеломы костного 
мозга, культивируемых in  vitro. После слияния получен-
ные гибридомы способны в неограниченном количестве 
производить моноклональные антитела, и,  что самое 
главное, их можно культивировать на  питательных сре-
дах  [28]. За  изобретенную технологию Г. Келер, 
С.  Мильштейн и  К. Ерне в  1984  г. были удостоены 
Нобелевской премии по физиологии и медицине1. 

Принцип получения моноклональных антител состоит 
в  следующем: мышам вводят специфический антиген, 
в  ответ на  который у  них начинают продуцироваться 
антитела. Затем у таких мышей удаляется селезенка для 
получения суспензии, содержащей плазматические клет-
ки. После эту суспензию смешивают с  культурой клеток 
миеломы. Некоторые клетки сливаются, образуя гибриды, 
которые могут непрерывно расти в  питательной среде. 
После, чтобы отделить гибридные и  остальные клетки 
друг от друга, их помещают в специальную питательную 
среду, в  которой могут расти только гибридные клетки. 
Оставшиеся гибриды культивируют, чтобы получить моно-
клональные антитела quantum satis. Полученные клоны 
можно длительно хранить в жидком азоте [29, 30]. 

При производстве лекарственных средств используют-
ся моноклональные антитела трех видов: химерные, гума-
низированные и полностью человеческие. Химерные анти-
тела представляют собой иммуноглобулины, в  которых 
константная часть мышиных антител замещена соответ-
ствующей константной областью иммуноглобулина челове-
ка. Заместить мышиную константную часть на  человече-
скую стало возможно благодаря появлению техники реком-
бинантных ДНК. С  ее помощью получают трансгенных 

1 The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1984. Available at: https://www.nobelprize.org/
prizes/medicine/1984/summary/.
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мышей, которые в ответ на иммунизацию активируют внед
ренные гены человеческого, а не мышиного иммуноглобу-
лина, в результате чего у грызунов вырабатываются анти-
тела с человеческими Fc-фрагментами. Как правило, такие 
антитела содержат 30–35% мышиного и 65–70% человече-
ского белка [31, 32]. Химерные антитела к ФНО-α содержит 
инфликсимаб. Стоит отметить, что инфликсимаб является 
первым препаратом из группы ингибиторов ФНО-α, кото-
рый был разрешен FDA к применению с 1998 г. [33]. 

Гуманизированные антитела представляют собой 
иммуноглобулины, которые включают по  меньшей мере 
один участок мышиного антитела, определяющий компле-
ментарность  (CDR), при этом константная область полно-
стью идентична константной области иммуноглобулина 
человека. Такие антитела содержат 90–95% белка челове-
ка и 5–10% – мыши [34]. К гуманизированным антителам 
относится препарат цертолизумаб, который был одобрен 
в 2009 г. для лечения ревматоидного артрита [35]. 

Основываясь на  успехе применения гуманизирован-
ных моноклональных антител в клинике, Г. Винтер в 1990 г. 
разработал ключевую технологию получения полностью 
человеческих антител [36]. Этот метод был основан на т. н. 
фаговом дисплее, который был разработан Дж. Смитом 
в 1985 г. Г. Винтер и др. встроили в геном бактериофага 
нуклеотидную последовательность Fab-фрагмента анти-
тела, объединив его с  частью гена поверхностного 
белка III этого фага [36]. Все это позволило экспрессиро-
вать на поверхности каждой вирусной частицы несколько 
копий этого гибридного белка, который сохранял специ-
фичность к своему антигену, а значит, можно было прово-
дить селекцию нужного антитела из  фаг-дисплейной 
библиотеки. Селекция производилась путем отбора фага 
с  нужным фрагментом белка, чтобы в  дальнейшем раз-
множить его в пробирке при помощи бактерий [37]. Так, 
благодаря данной технологии появился первый в  мире 
препарат против ФНО-α, основанный на полностью чело-
веческих моноклональных антителах – адалимумаб. 

Адалимумаб первоначально был одобрен FDA в 2002 г. 
для лечения ревматоидного артрита2. В России препарат 
был разрешен к применению с 2006  г.  [38]. В последую-
щем он был также одобрен для лечения ювенильного 
идиопатического артрита, анкилозирующего спондилита, 
псориатического артрита, болезни Крона, язвенного коли-
та и др.  [39]. В 2016 г. адалимумаб получил свое десятое 
показание к применению – неинфекционные увеиты [40]. 

Моноклональные антитела, используемые в клиниче-
ских условиях, должны обладать несколькими важными 
биофизическими свойствами, включая высокую актив-
ность связывания антигена, высокую стабильность и низ-
кую иммуногенность [41]. Иммуногенность антител озна-
чает, что иммунная система человека может распознавать 
их как чужеродные частицы и  реагировать на  них. 
Появляющиеся в организме антитела против лекарствен-
ного препарата могут нейтрализовать его, что в конечном 
счете приводит к  снижению эффективности  [42]. 
Необходимо отметить, что антитела к  лекарственным 

2 U.S. Food and Drug Administration. Drug Approval Package: HUMIRA (adalimumab). 2002. Avail-
able at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2002/125057_toc.cfm.

препаратам в  дальнейшем могут вызывать различные 
иммунные реакции, начиная от кожной сыпи и заканчи-
вая системными воспалительными реакциями  [43]. 
Иммуногенность зависит от  нескольких факторов, таких 
как дозировка, путь введения, загрязнение различными 
примесями, но в большей степени от структурной особен-
ности антител [44]. Химерные и гуманизированные моно-
клональные антитела состоят из  мышиного белка 
на 30–35% и 5–10% соответственно. А это значит, что они 
имеют больший риск развития иммуногенной реакции, 
поскольку имеют в составе молекул чужеродные участки 
от представителей другого биологического вида, в отли-
чие от  адалимумаба, молекула которого состоит только 
из человеческого белка. Это особенно важно при повтор-
ном введении препарата, поскольку у  человеческих 
иммуноглобулинов Fc-фрагмент не будет распознаваться 
иммунной системой человека, а  значит, будет отсутство-
вать индукция иммунного ответа. Также стоит отметить, 
что, в  отличие от  полностью мышиных или химерных 
моноклональных антител, полностью человеческие моно-
клональные антитела будут иметь более длительный 
период полужизни, а значит, кратность приема препара-
тов на их основе будет меньшей, что значительно удоб-
нее и легче переносится пациентами [45]. 

Адалимумаб представляет собой тетрамер, состоящий 
из двух легких каппа-цепей и двух тяжелых цепей иммуно-
глобулина G1 (IgG1), каждая из которых содержит один сайт 
N-гликозилирования [46]. Он нейтрализует биологическую 
активность ФНО-α за  счет блокады его взаимодействия 
с  поверхностными клеточными p55  и  p75  рецептора-
ми  [47]. В  отличие от  инфликсимаба, который вводится 
внутривенно при нахождении не менее 2 ч под наблюде-
нием медицинского персонала, адалимумаб вводится под-
кожно в область бедра или живота, что делает возможным 
его применение в  домашних условиях без посещения 
медицинской организации. В  среднем препарат вводится 
1  раз в  2 нед., допустимо применять его в  комбинации 
с другими базисными противовоспалительными средства-
ми. Наиболее часто встречающимися побочными эффекта-
ми являются инфекции верхних дыхательных путей, голов-
ная боль, постинъекционная реакция, кожная сыпь, боль 
в месте инъекции [47]. Но несмотря на побочные эффекты, 
адалимумаб зарекомендовал себя как эффективное и без-
опасное средство, поэтому в 2015 г. мировой объем продаж 
этого препарата составил 14  млрд долл., что сделало его 
самым продаваемым лекарством [48]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
АДАЛИМУМАБА

Эффективность и безопасность адалимумаба вначале 
оценивали в различных экспериментальных моделях [49]. 
Например, его способность предотвращать полиартрит 
была продемонстрирована на модели крыс, которая ими-
тировала клиническое прогрессирование ревматоидного 
артрита у человека [50]. Как было сказано выше, в 2002 г. 
адалимумаб был одобрен для лечения взрослых пациен-
тов с  ревматоидным артритом  (РА) средней и  тяжелой 
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степени, у которых наблюдался плохой ответ по крайней 
мере на один базовый противовоспалительный препарат. 

РА – это системное аутоиммунное заболевание, харак-
теризующееся воспалительным артритом  (синовитом) 
и  внесуставным поражением внутренних органов  [51]. 
Этиология заболевания остается неизвестной, но доказа-
но, что при нем ФНО-α, интерлейкин-6 и другие цитокины 
активируют эндотелиальные и  иммунные клетки. 
Активированные клетки вырабатывают провоспалитель-
ные цитокины, активирующие В-лимфоциты. Последние 
трансформируются в плазматические клетки, продуцирую
щие аутоантитела. В результате возникает экссудативно-
пролиферативное воспаление синовиальной оболочки 
суставов  (синовит), характеризующееся формированием 
лимфоцитарных инфильтратов, накоплением макрофагов, 
развитием неоангиогенеза, пролиферацией клеток сино-
виальной оболочки и фибробластов. Все это в дальней-
шем приводит к деструкции хряща и остеопорозу [52]. 

Распространенность РА среди взрослого населения 
в  разных географических зонах мира колеблется 
от  0,5  до  2%. По  данным официальной статистики, 
в  России зарегистрировано около 300  тыс. пациентов 
с РА, в то время как по данным Российского эпидемиоло-
гического исследования РА страдает около 0,61% 
от общей популяции [53]. 

Эффективность и  безопасность адалимумаба оцени-
валась примерно у 3 000 пациентов с РА старше 18 лет 
в 5 крупных многоцентровых рандомизированных двой
ных слепых плацебо-контролируемых исследованиях. 
Например, клиническое исследование ARMADA включало 
в  себя 271 пациента с  активным РА средней и  тяжелой 
степени без ответа на проводимую терапию метотрекса-
том. Пациентов разделили на  4  группы, 3  из  которых 
получали адалимумаб (20, 40 и 80 мг 1 раз в 2 нед. соот-
ветственно) плюс метотрексат, 4-я группа получала мето-
трексат в виде монотерапии. Первичной конечной точкой 
эффективности был 20%-й критерий улучшения через 
24  нед., согласно Американскому колледжу ревматоло-
гии  (ACR20). Через 24  нед. авторы отметили, что 20%-е 
улучшение было достигнуто у значительно большей доли 
пациентов в  группах, получавших адалимумаб плюс 
метотрексат  (47,8, 67,2  и  65,8% соответственно), чем 
в  группе плацебо плюс метотрексат  (14,5%)  (р  <  0,001). 
Также авторы сообщили, что адалимумаб был безопасен 
и хорошо переносился пациентами [54]. 

В  другом исследовании оценивалась безопасность 
применения адалимумаба при РА в  сочетании со  стан-
дартным лечением. В  исследование были включены 
636 пациентов, которые плохо отвечали на проводимое 
лечение, включающее в себя базисные противовоспали-
тельные препараты, нестероидные противовоспалитель-
ные средства  (НПВС), низкие дозы кортикостероидов. 
Участников разделили на  2  группы: первая получала 
адалимумаб в дозе 40 мг, вторая – плацебо плюс стан-
дартную терапию в течение 24 нед. Через 24 нед. не было 
отмечено значительных различий между двумя группами 
по  частоте нежелательных явлений  (86,5  против 82,7%), 
серьезных нежелательных явлений  (5,3  против 6,9%), 

опасных для жизни событий  (11,9  против 15,4%). Также 
не  было достоверных различий по  частоте возникнове-
ния инфекций (52,2 против 49,4%). Данное исследование 
продемонстрировало, что адалимумаб можно безопасно 
добавлять к стандартной схеме лечения РА [55]. 

В 2005 г. FDA одобрило применение адалимумаба для 
уменьшения проявлений и симптомов артрита у пациен-
тов с псориатическим артритом  (ПсА)3. Это хроническое 
аутоиммунное заболевание костно-суставной системы, 
которое чаще всего развивается у  пациентов с  кожным 
псориазом. В клинической картине преобладает воспале-
ние периферических суставов  (артрит), энтезисов  (энте-
зит) и  сухожилий пальцев кистей и  стоп  (теносиновит, 
дактилит), часто в сочетании с поражением аксиального 
скелета (спондилит, сакроилеит) [56]. Патогенез включает 
в  себя множество различных факторов, в  т. ч. генетиче-
ские, иммунологические и  факторы окружающей среды. 
Происходит активация клеточного иммунитета в  коже 
и синовии с последующей гиперпродукцией и дисбалан-
сом ключевых про- и противовоспалительных цитокинов, 
таких как ФНО-α и различных интерлейкинов [57]. 

Эффективность адалимумаба при лечении псориатиче-
ского артрита была продемонстрирована в исследовании 
ADEPT, результаты которого были опубликованы в 2005  г. 
В общей сложности 315 пациентов с тяжелым ПсА, которые 
плохо отвечали на проводимую терапию НПВС, были ран-
домизированы в  две группы: первая получала адалиму-
маб  40  мг, вторая  – плацебо каждые 2  нед. в  течение 
24  нед. Точками эффективности были 20%-й критерий 
улучшения через 12 нед., согласно комплексному показате-
лю Американского колледжа ревматологии (ACR20), и изме-
нение общей оценки структурного повреждения по Шарпу. 
На  12-й нед. 58% пациентов, получавших адалиму-
маб (87 из 151), достигли ответа ACR20 по сравнению с 14% 
пациентов, получавших плацебо  (23  из  162)  (р  <  0,001). 
На 24-й нед. аналогичные показатели ответа по ACR20 сохра-
нялись, а среднее изменение модифицированного общего 
балла по  Шарпу составило 0,2  у  пациентов, получавших 
адалимумаб, и  1,0  у  пациентов, получавших плаце-
бо (р < 0,001). Среди 69 пациентов, получавших адалиму-
маб, протестированных на  величину индекса площади 
и  тяжести псориаза  (PASI), 59% достигли улучшения PASI 
на 75% через 24 нед. по сравнению с 1% из 69 оценивае-
мых пациентов, получавших плацебо  (р  <  0,001). 
Основываясь на данных ADEPT, D. Gladman et al. в 2005 г. 
показали, что лечение адалимумабом значительно снижает 
общий риск рентгенологического прогрессирования ПсА, 
уменьшает суставные и  кожные проявления болезни, 
а также улучшает качество жизни пациентов [58]. 

Аналогичное исследование, проведенное в  2007  г., 
подтвердило результаты исследования ADEPT. Пациенты 
также были разделены на две группы: в первой полу-
чали адалимумаб по 40 г/нед в течение 12 нед., во вто-
рой группе – плацебо. Необходимо отметить, что в сле-
дующие 12 нед. для первой группы прекратили ослеп
3 Center for Drug Evaluation and Research. Approval Package for: application number 
BLA 125057/45. Trade Name: Humira®. Generic Name: adalimumab. Sponsor: Abbott 
Laboratories. 2005. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
bla/2005/125057Orig1s045.pdf.
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ление исследования, во второй группе вместо плацебо 
был назначен адалимумаб в  такой  же дозировке. 
На 12-й нед. ответ ACR20 был достигнут у 39% пациен-
тов, которые принимали адалимумаб, по  сравнению 
с 16% пациентами, принимавшими плацебо (p = 0,012). 
По прошествии еще 12 нед., когда адалимумаб приме-
нялся открыто всеми пациентами, он обеспечил непре-
рывное улучшение у  пациентов 1-й группы и  иниции-
ровал быстрое улучшение у  пациентов 2-й группы 
с частотой ответа ACR20 65 и 57% соответственно. Что 
касается нежелательных явлений, то они были схожими 
в  обеих группах и  наблюдались в  3,1  и  4,1% случаев 
соответственно [59]. 

В  феврале 2007  г. FDA  одобрила адалимумаб для 
уменьшения признаков и симптомов, а также для индук-
ции и  поддержания клинической ремиссии у  взрослых 
пациентов со  средним или тяжелым течением болезни 
Крона, не поддающейся терапии традиционными препа-
ратами4. Болезнь Крона (БК) – хроническое рецидивиру-
ющее заболевание желудочно-кишечного тракта неясной 
этиологии, характеризующееся трансмуральным, сегмен-
тарным, гранулематозным воспалением с  развитием 
местных и  системных осложнений. Патогенез БК много-
факторный и включает в  себя генетическую предраспо-
ложенность, дефекты врожденного и  приобретенного 
иммунитета, патологические изменения кишечной микро-
флоры и  различные факторы окружающей среды. 
Иммуноопосредованный ответ формируется за  счет 
макрофагов, нейтрофилов и Т-клеток в кишечнике, кото-
рые способствуют выработке провоспалительных цитоки-
нов, в частности ФНО-α [60]. 

Три исследования сыграли решающую роль в оценке 
терапевтического эффекта адалимумаба у  пациентов 
с  БК. Первое исследование, результаты которого были 
опубликованы в  2006  г., называлось CLASSIC-I. Всего 
299  пациентов с  умеренным или тяжелым течением БК 
были рандомизированы на 4 группы: в 1-й больные полу-
чали адалимумаб в  стартовой дозе 40  мг однократно 
в  1-ю неделю, затем 20  мг однократно во  2-ю неделю; 
во  2-й  – 80  мг однократно в  1-ю неделю, затем 40  мг 
однократно во  2-ю неделю, в  3-й  – 160  мг однократно 
в  1-ю неделю, затем 80  мг однократно во  2-ю неделю, 
а  в  4-й группе по  такой  же схеме вводили плацебо. 
Первичной конечной точкой было достижение ремиссии 
на 4-й неделе, она определялась по индексу активности 
болезни Крона. В итоге частота ремиссии на 4-й неделе 
в  группах адалимумаба составила 18  (р  =  0,36), 
24 (р = 0,06) и 36% (р = 0,001) соответственно, а в группе 
плацебо – 12%. Нежелательные явления возникали с оди-
наковой частотой во  всех 4  группах, за  исключением 
реакций в  месте инъекции, которые чаще встречались 
у пациентов, получавших адалимумаб. Данное исследова-
ние подтвердило превосходство адалимумаба над пла-
цебо при лечении БК [61]. 

Другое исследование  – CHARM  – проводилось для 
достижения тех же целей, в нем дополнительно оценива-

4 FDA Approves Humira for Crohn’s Disease. 2007. Available at: https://www.drugs.com/new-
drugs/humira-adalimumab-receives-fda-approval-crohn-sdisease-361.html. 

лась долгосрочная эффективность препарата. Сначала 
все пациенты  (854  чел.) получали адалимумаб 80  мг 
однократно в 1-ю неделю и 40 мг однократно – во 2-ю. 
На 4-й неделе пациентов разделили на 3  группы: в 1-й 
больные получали препарат по 40 мг однократно каждые 
2  нед., во  2-й  – по  40  мг однократно каждую неделю, 
а  в  3-й  – плацебо в  течение 56  нед. Частота ремиссии 
на 56-й неделе была сопоставимой в группах адалимума-
ба и  значительно более высокой, чем в  группе плаце-
бо (36, 41 и 12% соответственно; р < 0,001). Авторы иссле-
дования пришли к выводу, что схемы лечения, в которых 
применялся адалимумаб, были более эффективны, чем 
плацебо [62]. 

Третье исследование называлось GAIN, и  примеча-
тельно оно было тем, что в нем приняли участие пациен-
ты, у  которых не  удалось достигнуть ремиссии БК при 
приеме инфликсимаба, который также является блокато-
ром ФНО-α. 325 пациентов разделили на 2 группы: в 1-й 
больные принимали адалимумаб 160  мг однократно 
в 1-ю неделю и 80 мг однократно – во 2-ю, во 2-й группе 
получали плацебо. Через 4  нед. показатели ремиссии 
составляли 21% в  группе адалимумаба и  7% в  группе 
плацебо (р < 0,001). Авторы пришли к выводу, что адали-
мумаб может быть препаратом выбора для тех пациентов, 
которые не  могут достигнуть ремиссии при приеме 
инфликсимаба [63]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У  авторов данной статьи имеется опыт применения 
адалимумаба, который можно проиллюстрировать 
следующим клиническим примером.

Пациентка Л., 35  лет, в  течение 5  лет наблюдается 
с диагнозом «болезнь Крона» (подтвержден гистологиче-
ски). Находилась на  терапии сульфасалазином 1,5  г/сут. 
Обратилась в связи с ухудшением состояния: жидкий стул 
до 10 р/сут с примесью крови и слизи, потеря веса на 7 кг, 
появились боли и припухлость крупных суставов (колен-
ных и локтевых), самостоятельно увеличила дозу сульфа-
салазина до 3 г/сут без эффекта.

При осмотре: состояние средней тяжести, кожные 
покровы бледные, пониженного питания, ИМТ 17,5 кг/м2. 
Язык влажный, обложен белым налетом. Живот мягкий, 
при пальпации умеренно болезненный. Печень, селезен-
ка не увеличены.

При обследовании: по  данным ЭГДС  – дуоденит. 
Колоноскопия: осмотрена ободочная и  30  см повздош-
ной кишки. На стенках единичные продольные язвенные 
дефекты, покрытые фибрином, и множественные гемор-
рагии. Баугиниева заслонка щелевидная, широко зияет. 
Слизистая оболочка ободочной кишки розовая, бледная 
со  сглаженными гаустрами и  складками. Сосудистый 
рисунок смазан. На  стенках единичные псевдополипы, 
множественные эрозии до  0,5  см и  линейные язвы. 
Перифокально определяются наложения фибрина. В пря-
мой кишке задний неполный свищ. Заключение: болезнь 
Крона, илеоколит. Активная фаза. Задний неполный свищ 
прямой кишки.
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В анализах: гемоглобин – 97 г/л, лейкоциты – 10 х 109/л, 
СОЭ – 37 мм/ч. СРБ – 41 мг/л, ФНО-α – 48 пг/мл (норма 
8–32  пг/мл). Кальпротектин в  кале  – 712  мкг/г. Больной 
назначена терапия: месалазин 3,0  мг/сут + азатиоприн 
100 мг/сут.

Учитывая непрерывное течение болезни Крона, 
к лечению добавлена биологическая терапия инфликси-
мабом в дозе 5 мг/кг. При третьем введении препарата 
у  больной развилась аллергическая реакция: появилась 
зудящая уртикарная сыпь на руках, передней поверхно-
сти живота, на  лице  (без поражения волосистой части 
головы). Введение препарата было прекращено, для 
купирования аллергической реакции начата терапия 
блокаторами H1-гистаминовых рецепторов, аллергиче-
ская реакция была купирована полностью в  течение 
7 дней. Учитывая развившуюся аллергическую реакцию, 
было принято решение продолжить биологическую тера-
пию препаратом адалимумаб: индукционная доза 
160/80 мг п/к, на 0-й и 2-й нед. с последующим введени-
ем 40 мг п/к один раз в 2 нед. Больная перенесла введе-
ние индукционной дозы и последующее введение удов-
летворительно, без нежелательных реакций.

Через 8 нед. лечения больная отметила улучшение состо-
яния: частота стула уменьшилась до 3–4 раз в сутки, примеси 
крови и слизи не отмечала. Уровень гемоглобина увеличился 
до  105  г/л, СОЭ  – 23  мм/ч, СРБ  – 20  мг/л, кальпротектин 
в  кале  – 315  мкг/г. В  течение года наблюдения у  больной 
нормализовался стул. Уровень гемоглобина  – 125  г/л, 

СОЭ – 15 мм/ч, СРБ – 10 мг/л, кальпротектин в кале – 71 мкг/г. 
Пациентке отменен азатиоприн и последовательно уменьше-
на доза месалазина до  1,0  г/сут. Клиническая ремиссия 
сохраняется в течение последующих двух лет наблюдения.

Заключение: применение адалимумаба в данном кли-
ническом случае позволило добиться стойкой ремиссии 
без развития нежелательных реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФНО-α является пептидом, который участвует во мно-
гих физиологических и  патофизиологических реакциях 
в организме. Он вносит большой вклад в развитие таких 
аутоиммунных заболеваний, как ревматоидный артрит, 
болезнь Крона, псориатический артрит и множество дру-
гих. Адалимумаб является хорошо изученным полностью 
человеческим моноклональным антителом против ФНО- α. 
Благодаря тому что препарат содержит только человече-
ский белок, у  него в  меньшей степени, чем у  аналогов, 
которые являются химерными или гуманизированными 
антителами, проявляется иммуногенность. Количество 
и  качество проведенных исследований демонстрируют, 
что препарат обладает статистически значимым профи-
лем эффективности и безопасности, и это позволяет ему 
с успехом применяться на протяжении более 15 лет. �
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