
Научно-практическая ревматология. 2020;58(3):304–316 304

Расширение возможностей фармакоте-

рапии ревматоидного артрита (РА) и других

иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ), в отношении как эффектив-

ности, так и безопасности, несомненно отно-

сится к числу наиболее приоритетных задач

современной ревматологии [1–3]. Новым

классом «таргетных» (т) базисных противо-

воспалительных препаратов (БПВП), которые

находят все более широкое применение в кли-

нической практике, являются низкомолеку-

лярные химически синтезированные препара-

ты, модулирующие внутриклеточную сигна-

лизацию цитокинов, они получили название

ингибиторов Янус-киназ (JAK) [4, 5]. В насто-

ящее время для лечения РА зарегистрированы

три ингибитора JAK: тофацитиниб (ТОФА) [6,

7], барицитиниб (БАРИ) [8–10] и упадацити-
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ниб (УПА) [11, 12], которые как класс препаратов, согласно

рекомендациям Европейской антиревматической лиги

(EULAR) [13] и Ассоциации ревматологов России (АРР)

[14], могут использоваться в качестве «второй линии» тера-

пии РА при недостаточной эффективности метотрексата

(МТ) и других стандартных (с) БПВП. В наших предыду-

щих публикациях [5] и в многочисленных обзорах других

авторов [4, 15–17] детально рассмотрены механизмы дейст-

вия, клиническая эффективность и безопасность ингиби-

торов JAK при РА, обсуждены перспективы их применения

в медицине. Целью обзора является анализ накопленных

в настоящее время данных, касающихся места БАРИ в ле-

чении РА и перспектив его применения при других ИВРЗ.

БАРИ – селективный, обратимый ингибитор JAK1

и JAK2, концентрация максимального ингибирования

(IC50) которым этих ферментов составляет соответственно

5,9 и 5,7 ммоль/л [18]. На основании фармакокинетиче-

ского/фармакодинамического моделирования было пока-

зано, что оптимальное соотношение «польза/риск» дости-

гается при использовании препарата в дозе 4 мг 1 раз в день

(БАРИ 4 мг) или 2 мг 1 раз в день (БАРИ 2 мг) [19]. После

перорального приема максимальная концентрация в плаз-

ме (Cmax) достигается в течение 1 ч, абсолютная биодоступ-

ность составляет 79%. Прием пищи не оказывает влияния

на фармакокинетику препарата [20]. У пациентов с РА рав-

новесное состояние Cmax и площадь под кривой (AUC)

в 1,5–2 раза выше, чем у здоровых доноров. БАРИ на 50%

связывается с белками плазмы, объем распределения пос-

ле внутривенного введения составляет 76 л. Метаболизм

БАРИ опосредуется CYP3A4 (цитохром P450), <10% пре-

парата подвергается биотрансформации. БАРИ элимини-

руется из организма преимущественно почками (75%),

на 20% – кишечником, период полувыведения составляет

12,5 ч. При наличии умеренной почечной недостаточности

(клиренс креатинина 30–60 мг/мин) рекомендуется назна-

чать БАРИ в дозе 2 мг в день, а при снижении клиренса

<30 мл/мин прием БАРИ противопоказан. Поскольку на-

ряду с CYP3A4 субстратом для БАРИ является OAT3

(organic anion transporter 3), следует ограничить прием

БАРИ у пациентов, получающих лечение ингибиторами

OAT3 (пробенецид, лефлуномид и др.). На фоне лечения

БАРИ наблюдается небольшое увеличение уровня креати-

нина, отражающее снижение скорости клубочковой

фильтрации (СКФ), которое остается стабильным и не

приводит к нарушению функции почек. 

На клеточном уровне (cell-base assay) БАРИ в концен-

трации <50 нмоль/л подавляет внутриклеточную сигнали-

зацию широкого спектра цитокинов (см. далее), регулиру-

ющихся в первую очередь JAK1 и JAK2. Эффективность

БАРИ (подавление формирования паннуса и деструкции

костной ткани) продемонстрирована при изучении не-

скольких мышиных моделей РА [18]. Интересно, что на мо-

дели коллагенового артрита у мышей было показано, что

противовоспалительное действие БАРИ в определенной

степени зависит от хронобиологических колебаний кон-

центрации цитокинов и более выражено при назначении

препарата в ZT (zeitgeber time) в 0 часов, чем в 12 часов [21].

Общая характеристика
Эффективность и безопасность БАРИ (дозы 2 мг и 4 мг

в день) были детально изучены в четырех многоцентровых

международных рандомизированных контролируемых ис-

следованиях (РКИ) фазы III, включающих более 4 тыс. па-

циентов с РА: RA-BEACON [22–24], RA-BUILD [25, 26],

RA-BEAM [27, 28], RA-BEGIN [29, 30], а также в долго-

срочном расширенном исследовании RA-BEYOND, в ко-

торое вошли пациенты, завершившие соответствующие

РКИ. В РКИ включались как пациенты, не получавшие

ранее терапию БВПП (RA-BEGIN), так и пациенты, рези-

стентные к МТ (RA-BEAM), другим сБПВП (RA-BUILD)

и ингибиторам фактора некроза опухоли α (ФНОα) или

генно-инженерным препаратам (ГИБП) с другим механиз-

мом действия (RA-BEACON). У всех пациентов имел мес-

то активный РА (≥6 болезненных суставов из оцениваемых

68 и ≥6 припухших суставов из 66), увеличение концентра-

ции высокочувствительного (вч) С-реактивного белка

(СРБ) ≥3 мг/мл [22], ≥3,6 мг/мл [25, 29] или ≥6 мг/мл [27].

Критериями исключения были тяжелые коморбидные за-

болевания, в том числе инфекции [22, 25, 27, 29] и сниже-

ние СКФ <40 мл/мин/1,73 м2. Пациенты с 40≤ СКФ <60

мл/мин/1,73 м2 получали БАРИ 2 мг. Терапия «спасения»

(rescure) БАРИ (4 мг) назначалась через 16 нед [22, 25, 27]

или через 24 нед [29] пациентам, у которых снижение чис-

ла болезненных и припухших суставов было <20% по срав-

нению с исходным. Первичными «конечными точками»

всех РКИ было 20% улучшение по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) – ACR20. Допускалось

включение пациентов с латентным туберкулезом, если они

получали соответствующую профилактическую терапию

в течение 4 нед до рандомизации. 

Эффективность 
Данные об эффективности БАРИ при РА по

результатам РКИ фазы III представлены в табл. 1. В РКИ

RA-BEGIN [29] вошли пациенты с ранним РА (средняя

длительность болезни – 0,2 года), 92% из которых не полу-

чали БПВП, а у 8% допускалось лечение МТ в течение ≤3 нед.

Установлено, что монотерапия БАРИ и комбиниро-

ванная терапия БАРИ и МТ более эффективны, чем моно-

терапия МТ. Через 24 нед монотерапия БАРИ 4 мг и ком-

бинированная терапия БАРИ и МТ не уступали монотера-

пии МТ (non-inferiority) по ACR20 и были более эффектив-

ными в отношении всех вторичных «конечных точек»

(индексы DAS28, CDAI, SDAI, HAQ-DI и др.), чем моно-

терапия МТ. Важно, что эффект терапии БАРИ развивался

очень быстро (в течение первой недели) и сохранялся на

протяжении всего времени проведения исследования.

Через 24 нед динамика прогрессирования деструкции сус-

тавов по данным рентгенологического исследования,

включая модифицированный общий счет Шарпа / ван дер

Хейде (modified total Sharp / van der Heijde score, mTSS),

число эрозий и сужение суставной щели по сравнению

с исходным, была достоверно меньше на фоне комбиниро-

ванной терапии БАРИ и МТ, так же как и число пациентов

без рентгенологического прогрессирования (p≤0,01).

При более детальном анализе полученных данных оказа-

лось, что, независимо от характера терапии, увеличение

риска прогрессирования деструкции суставов было связано

с исходно высоким уровнем вчСРБ и значений индекса

CDAI, а также курением, женским полом, низкой массой те-

ла. Эффективность терапии (DAS28-СРБ ≤3,2 или SDAI ≤11)

ассоциировалась с менее выраженным прогрессированием

структурных изменений в суставах [31]. Важные с практи-

ческой точки зрения результаты были получены при пред-

варительном анализе результатов продолжающегося ис-

следования RA-BEYOND [32], в которые включены паци-
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енты, завершившие РКИ RA-BEGIN. Его целью было оце-

нить эффективность и безопасность поддерживающей мо-

нотерапии БАРИ 4 мг у пациентов, у которых проводилось

«переключение» с монотерапии МТ на монотерапию

БАРИ или после отмены МТ, у получавших комбиниро-

ванную терапию БАРИ и МТ. Установлено, что на фоне

монотерапии БАРИ более чем у половины пациентов со-

храняются приемлемая воспалительная активность

и функциональное состояние или отмечается положитель-

ная динамика этих параметров. У пациентов, находивших-

ся на монотерапии МТ, «переключение» на монотерапию

БАРИ ассоциировалось со снижением активности заболе-

вания. Примечательно, что у пациентов с сохраняющейся

активностью заболеваний на фоне монотерапии БАРИ

последующее назначение МТ приводило к снижению ак-

тивности заболевания. Представляют интерес также дан-

ные о том, что назначение БАРИ пациентам, находившим-

ся на монотерапии МТ, приводило к быстрому снижению

активности заболевания до такого же уровня, как и у паци-

ентов, получавших БАРИ с момента включения в исследо-

вание [33]. Тем не менее, поскольку у пациентов с «отсро-

ченным» назначением БАРИ наблюдалась тенденция к бо-

лее выраженному прогрессированию деструкции суставов,

поиск «предикторов» необходимости раннего назначения

комбинированной терапии БАРИ и МТ представляет не-

сомненный интерес и требует дальнейшего изучения.

В РКИ RA-BEAM [27, 28], в которое были включены

пациенты с развернутым РА (средняя продолжительность

заболевания – 10 лет), сравнивалась эффективность БАРИ

4 мг с моноклональными антителами (мАТ) к ФНОα адали-

мумабом (АДА) и ПЛ. Подавляющее большинство пациен-

тов, вначале получавших базовую терапию МТ и ПЛ, были

«переключены» на прием БАРИ 4 мг между 24-й и 52-й не-

делями. В комбинации с МТ лечение БАРИ ассоциирова-

лось со значительно более существенным улучшением по

критериям ACR20/50/70 (через 12 нед), динамике DAS28-

CРБ, чем в контроле. Как и в предыдущем РКИ, отмечен

быстрый (первая неделя) и стойкий (до 24-й недели) эф-

фект терапии БАРИ. Следует также обратить внимание на

более высокую частоту достижения ремиссии (SDAI

и Boolean) и низкой активности (SDAI) через 12 нед. Лече-

ние БАРИ приводило к более выраженному замедлению

деструкции суставов (24-я и 52-я недели) и нарастанию

числа пациентов, у которых отсутствовало прогрессирова-

ние деструкции суставов. При сравнении с АДА выявлена

более высокая эффективность БАРИ (через 12 нед) по кри-

териям ACR50/70 и DAS28-СРБ. Хотя частота ремиссии

(SDAI) в сравниваемых группах была сходной, у большего

числа пациентов, леченных БАРИ, по сравнению с полу-

чавшими АДА, отмечена низкая активность заболевания

(индексы SDAI, DAS28-СРБ ≤3,2 CDAI ≤10; p<0,05 во всех

случаях) через 12 и 52 нед. Различий в отношении влияния

на прогрессирование деструкции суставов между группами,

получавшими БАРИ и АДА, не отмечено. Примечательно,

что «переключение» с АДА на БАРИ 4 мг (без отмывки)

у пациентов с недостаточным эффектом терапии АДА ассо-

циировалось со снижением активности, уменьшением бо-

ли и улучшением функционального статуса пациентов [34].

Сходные данные о сохранении эффекта терапии после «пе-

реключения» с АДА (24–48 нед) на БАРИ получены при

анализе материалов исследования RA-BEYOND [35]. 

В РКИ RA-BUILD вошли пациенты с развернутой

стадией РА (длительность заболевания в среднем 8 лет),

получавшие без достаточного эффекта как минимум один

сБПВП в течение 12 нед (8 нед в стабильной дозе) до ран-

домизации [25]. Большинство пациентов (49%) получали
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Таблица 1 Эффективность БАРИ при РА по данным РКИ фазы III

Исследование, источники, Длительность, 
Терапия

Эффект по ACR, % DAS28-СРБ 

описание (число больных) мес ACR20 ACR50 ACR70 <2,6, % <3,2, %

Резистентные к МТ или БПВП 

RA-BUILD [25, 26], 3 БАРИ 2 мг 66*** 34*** 18*** 26*** 36***
стабильная доза БПВП БАРИ 4 мг 62*** 33*** 18*** 26*** 39***
(n=684) ПЛ 39 13 3 9 17

Резистентные к ингибиторам ФНОα

RA-BEACON [22–24], 3 БАРИ 2 мг 49*** 20** 13*** 11* 24*
стабильная доза МТ БАРИ 4 мг 55*** 28*** 11** 16*** 31***
(n=527) ПЛ 27 8 2 4 9

6 БАРИ 2 мг 45*** 23* 13*** 11*** 20*
БАРИ 4 мг 46*** 29*** 17*** 22*** 33***

ПЛ 27 8 2 4 9

Монотерапия

RA-BEGIN [29, 30] 6 БАРИ 4 мг 77** 60** 42*** 40*** 57***
(n=588) БАРИ 4 мг + МТ 78*** 63*** 40*** 49*** 63***

МТ 62 43 21 24 38
12 БАРИ 4 мг 73* 57* 42* 44*** 57***

БАРИ 4 мг + МТ 73* 62* 46* 49*** 63***
МТ 56 38 25 13 27

Сравнение с АДА

RA-BEAM [27, 28], 3 БАРИ 4 мг 70*** 45*** 19*** 24*** 44***
стабильная доза МТ АДА 40 мг 61*** 35*** 13*** 19*** 35***
(n=1307) ПЛ 40 17 5 4 14

6 БАРИ 4 мг 74*** 51*** 30*** 34*** 52***
АДА 40 мг 66*** 45*** 22*** 32*** 48***

ПЛ 37 19 8 8 19

Примечание. ПЛ – плацебо; АДА – адалимумаб. * – p≤0,05; ** – p≤0,001; *** – p≤0,001; **** – p≤0,0001.
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монотерапию МТ или МТ в комбинации с другими

сБПВП (23%). Через 12 нед эффективность терапии

(ACR20, DAS28-СРБ и др.) в группе БАРИ 4 мг была дос-

товерно выше, чем в группе ПЛ. Отмечено быстрое (в тече-

ние первой недели) развитие эффекта (p<0,05 для всех пе-

речисленных выше параметров), который сохранялся 24 нед.

Через 12 нед число пациентов, достигших ремиссии

(SDAI), в группе БАРИ было достоверно выше, чем в кон-

троле (р≤0,001), и эти различия сохранялись в течение

24 нед (15% против 4%; р≤0,005). В целом сходные данные

получены при использовании низкой дозы БАРИ (2 мг).

Лечение БАРИ ассоциировалось с достоверным торможе-

нием прогрессирования деструкции суставов по сравне-

нию с ПЛ, но было более выражено на фоне БАРИ 4 мг,

чем БАРИ 2 мг [36]. Более высокая эффективность БАРИ

2 мг и 4 мг отмечена и при анализе вторичных «конечных

точек»: ACR50/70, SDAI (низкая активность, ремиссия,

включая критерии Boolean; p≤0,001 во всех случаях). Уста-

новлено также, что эффективность БАРИ (ACR20 и CDAI

≤10) не зависит от типа применяемых сБПВП и приема

глюкокортикоидов (ГК) [37].

Особый интерес представляет РКИ RA-BEACON

[22], посвященное изучению эффективности БАРИ (2 мг

и 4 мг) у пациентов с длительнотекущим (в среднем 14 лет)

РА, резистентных к терапии одним или более ГИБП (инги-

биторы ФНОα и ГИБП с другим механизмом действия).

В него вошли пациенты, получавшие не менее двух сБПВП

≥12 нед (в стабильной дозе ≥8 нед). ГИБП были отменены

как минимум за 4 нед (мАТ к В-клеткам ритуксимаб –

за 6 мес и более) до рандомизации. Через 12 нед эффектив-

ность БАРИ по сравнению с контролем была выше в отно-

шении всех основных индексов (ACR20/50/70, DAS28-

СРБ, SDAI). Однако по числу пациентов, достигших ре-

миссии (SDAI), сравниваемые группы не различались. Тем

не менее при использовании для оценки ремиссии индек-

сов DAS28-СРБ и DAS28-СОЭ частота ремиссии на фоне

БАРИ была достоверно выше (p≤0,05), чем ПЛ. Через 12 нед

частота достижения низкой активности болезни также бы-

ла выше в группе БАРИ (2 мг и 4 мг), чем ПЛ (p≤0,05), а че-

рез 24 нед ремиссия и низкая активность чаще наблюда-

лись у пациентов, получавших БАРИ 4 мг, чем ПЛ

(p≤0,05). При использовании БАРИ 2 мг частота достиже-

ния низкой активности превосходила ПЛ только при ис-

пользовании для оценки индексов DAS28-СРБ и SDAI.

Предикторами недостаточной эффективности БАРИ 2 мг

были большое число неэффективных ГИБП, интенсив-

ность боли и снижение функциональной активности

в анамнезе [38]. При более детальном анализе полученных

результатов оказалось, что в целом по группе по эффектив-

ности (ACR20) БАРИ 4 мг достоверно превосходит ПЛ: от-

ношение шансов (ОШ) составило через 12 нед 3,4, а через

24 нед – 2,4. При этом более выраженный эффект БАРИ не

зависел от характеристик пациентов, включая возраст,

массу тела, серопозитивность по ревматоидному фактору

(РФ) и антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), применения ГК, числа неэффективных

ГИБП независимо от механизма их действия. 

В рамках программы долгосрочного расширенного

исследования RA-BEYOND была изучена возможность мо-

дификации терапии БАРИ 4 мг у пациентов, у которых бы-

ла достигнута стойкая ремиссия (в течение 15 мес), в отно-

шении поддержания эффекта при переводе на БАРИ 2 мг.

Через 48 нед как у пациентов, продолжающих получать

БАРИ 4 мг, так и у «переключенных» на БАРИ 2 мг частота

сохранения ремиссии (40 и 33% соответственно) и низкой

активности (80 и 67% соответственно) достоверно не разли-

чалась [39]. В то же время у пациентов группы БАРИ 2 мг

отмечено умеренное, но стойкое нарастание активности за-

болевания в течение 12, 24 и 48 нед. Частота обострений

в группе БАРИ 2 мг была достоверно выше, чем БАРИ 4 мг

(37 и 23% соответственно; p=0,001). В другом исследовании

было показано, что временное прерывание лечения БАРИ

не приводило к минимальному нарастанию активности за-

болевания, которая быстро возвращалась к исходной при

возобновлении терапии [40]. 

По данным всех РКИ фазы III, наряду со снижением

воспалительной активности заболевания лечение БАРИ

ассоциировалось с достоверной нормализацией HAQ-DI

(Health Assesment Questionaie Disability Index) – опросника

состояния здоровья, включающего оценку нарушения

жизнедеятельности и интенсивности боли по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ; табл. 2).

Безопасность
Безопасность и переносимость БАРИ у пациентов

с РА оценивались в нескольких РКИ [22, 25, 27, 29, 41–43].

В целом профиль безопасности БАРИ (2 мг и 4 мг) был

удовлетворительным и не зависел от базовой терапии

сБПВП. По данным РКИ RA-BEACON [22] и RA-BEAM

[27], частота нежелательных лекарственных реакций

(НЛР) у пациентов, получавших БАРИ 2 мг и 4 мг, была

умеренно выше, чем ПЛ (71–77 и 60–64% соответственно).

При сравнении с активным «компаратором» частота НЛР

на фоне БАРИ не отличалась от АДА (79 и 77% соответст-

венно) [27] и МТ (71 и 72% соответственно) [29]. Комбини-

рованное лечение БАРИ и МТ ассоциировалось с умерен-

ным нарастанием частоты НЛР [29]. Частота тяжелых НЛР

на фоне БАРИ и в контроле была примерно сходной.

В РКИ RA-BUILD она составила 5% (ПЛ), 3% (БАРИ 2 мг)

и 5% (БАРИ 4 мг в день), в РКИ RA-BEACON – 7; 4 и 10%

соответственно [22], в РКИ RA-BEAM – 2% (АДА), 5%

(БАРИ 4 мг в день) и 5% (ПЛ) [27]. Частота НЛР в группах

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е  

Таблица 2 Динамика индекса HAQ-DI (минимально значимые различия ≥0,30) на фоне лечения БАРИ 
по данным РКИ фазы III, %

RA-BEGIN [29] RA-BEAM [27] RA-BUILD [25] RA-BEACON [22]

Длительность, МТ БАРИ БАРИ ПЛ БАРИ АДА 20 мг ПЛ БАРИ БАРИ ПЛ БАРИ БАРИ 
нед 4 мг 4 мг + МТ 4 мг в 2 нед 2 мг 4 мг 2 мг 4 мг

(n=210) (n=159) (n=215) (n=488) (n=487) (n=330) (n=228) (n=229) (n=227) (n=176) (n=174) (n=177)

12 60 81*** 77*** 46 68*** 64*** 44 60*** 56** 35 48* 54***

24 66 77* 74 37 67*** 60*** 37 58*** 55*** 24 41*** 44***

52 53 65* 67** 61 55

Примечание. * – p≤0,05; ** – p≤0,01; *** – p≤0,001.
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пациентов, получавших монотерапию МТ (10%), моноте-

рапию БАРИ (8%) и комбинированную терапию БАРИ

и МТ (8%; РКИ RA-BEGIN), также достоверно не разли-

чалась [29]. Прерывание лечения, связанное с НЛР, у паци-

ентов, получавших БАРИ, наблюдалось редко (≤11%) и не

зависело от того, получали ли пациенты монотерапию

БАРИ или БАРИ в комбинации с МТ или другими сБПВП

[22, 25, 27, 29, 40–45]. 

Для пациентов с РА характерна высокая частота ко-

морбидных заболеваний, включая инфекции, кардиова-

скулярную и легочную патологию [46–48]. Неудивительно,

что инфекционные осложнения, включая бронхит, инфек-

цию верхних дыхательных путей, назофарингит, фарингит,

синусит и мочеполовые инфекции, были самыми частыми

НЛР во всех РКИ БАРИ [9]. Особый интерес представляют

данные интегрального анализа 9 исследований – 4 РКИ

фазы III, трех – фазы II, одного – Ib и долгосрочного рас-

ширенного исследования RA-BEYOND, в которые были

включены пациенты, получавшие БАРИ в течение дли-

тельного времени: 10 127 пациенто-лет (ПЦЛ, максималь-

но 7 лет) [44] (табл. 3). Не выявлено достоверных различий

в отношении частоты временного прерывания терапии,

летальных исходов, развития злокачественных новообра-

зований, тяжелых инфекций, кардиоваскулярных ослож-

нений (КВО), значительных неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий (major cardiovascular event, MAGE).

Однако уровень заболеваемости (incidence rate, IR) герпе-

тической инфекцией на фоне лечения БАРИ в дозе 4 мг

в день (3,8) и в меньшей степени БАРИ 2 мг в день (3,1)

был выше, чем в группе ПЛ (0,9). IR для тромбоза глубоких

вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) был

количественно выше на фоне БАРИ 4 мг, чем ПЛ, и не от-

личался от ПЛ при объединении пациентов, получавших

БАРИ 4 мг и БАРИ 2 мг, в долгосрочном расширенном ис-

следовании. Все пациенты, у которых развились это ослож-

нение (в плацебоконтролируемый период), имели множе-

ственные факторы риска, в том числе артериальную гипер-

тензию (АГ), хроническую обструктивную болезнь легких

(ХОБЛ), легочный фиброз, варикозное расширение вен

голеней. В целом, частота ТГВ/ТЭЛА на фоне лечения БА-

РИ соответствовала встречаемости этих осложнений в об-

щей популяции пациентов с РА, получавших лечение

сБПВП (0,3–0,7 на 100 ПЦЛ) [49]. Тем не менее БАРИ, как

и другие ингибиторы JAK, рекомендуется применять с ос-

торожностью у пациентов, имеющих факторы риска этих

осложнений (пожилой возраст, ожирение, анамнестиче-

ские данные о ТГВ/ТЭЛА, во время хирургических опера-

ций и при длительной иммобилизации). Менее чем 1% па-

циентов были вынуждены прервать лечение из-за выра-

женных изменений лабораторных показателей [45]. 

Учитывая важность КВО, следует более детально рас-

смотреть материалы, касающиеся риска этих НЛР [50]. Все

было проанализировано 3492 пациента (7860 ПЦЛ). Уста-

новлено что IR MAGE составил 0,5 на 100 ПЦЛ в группе

ПЛ, 0,8 на 100 ПЦЛ в группе БАРИ 4 мг, артериальных

тромбозов – 0,5 и 0,5 соответственно и застойной сердеч-

ной недостаточности (ЗСН) – 4,3 и 2,4 соответственно. Раз-

витие ТГВ/ТЭЛА в период РКИ имело место у 6 пациентов

в группе БАРИ (n=997), у которых в 2 из 6 случаев рассма-

тривалось как серьезное, и ни у кого в группе ПЛ (n=1007).

У всех 6 пациентов имелись факторы риска развития этого

осложнения, а у одного ТГВ развился после прекращения

лечения. Развитие ТГВ/ТЭЛА не зависело от дозы БАРИ

(2 мг и 4 мг) – IR 0,5 и 0,6 соответственно. При анализе

всех пациентов, получавших БАРИ, IR ТГВ/ТЭЛА соста-

вил 0,5 на 100 ПЦЛ и был стабильным в течение всего вре-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е  

Таблица 3 Частота инфекционных осложнений на фоне лечения БАРИ по данным РКИ фазы III

Плацебоконтролируемый период (24 нед) БАРИ 2 мг и 4 мг – расширение Все пациенты, 

Показатель ПЛ БАРИ 2 мг БАРИ 4 мг БАРИ 2 мг БАРИ 4 мг получавшие БАРИ 
(n=1215) (n=479) (n=1142) (n=479) (n=479) (n=3770)

Всего ПЦЛ 450,8 185,8 471,8 675,6 698,6 10 127

Средняя длительность, дни 166 168 169 257 342 1115

Максимальное время наблюдения, дни 235 197 211 1805 2520 2520

НЛР, требующие лечения, n (IR) 748 (165,9) 316 (170,1) 803 (170,2) 378 (55,9) 417 (59,7) 3332 (32,9)

Тяжелые НЛР, включая летальные, n (IR) 54 (12,0) 18 (9,7) 58 (12,3) 62 (9,2) 84 (12,0) 786 (7,8)

Временное прерывание лечения из-за НЛР, n (IR) 98 (21,7) 50 (26,9) 117 (24,8) 108 (16,0) 118 (16,9) 111 (11,02)

Временная отмена из-за НЛР, n (IR) 37 (8,2) 20 (10,8) 50 (10,6) 39 (5,7) 59 (8,3) 426 (4,2)

Летальность, n (IR) 2 (0,4) 0 3 (0,6) 1 (0,2) 4 (0,6) 44 (0,44)

Опухоли, кроме НМРК, n (IR) 2 (0,4) 1 (0,5) 2 (0,4) 3 (0,4) 10 (1,4) 85 (0,5)

Лимфомы, n (IR) 0 0 0 0 1 (0,1) 8 (0,1)

НМРК, n (IR) 1 (0,2) 0 3 (0,6) 2 (0,3) 8 (1,1) 37 (0,4)

Инфекции, n (IR):
тяжелые инфекции 19 (4,1) 8 (4,2) 19 (4,0) 21 (3,1) 32 (4,6) 383 (2,8)
герпес 4 (0,9) 6 (3,1) 18 (3,8)* 18 (2,7) 27 (3,9) 283 (2,8)
туберкулез 0 0 1 (0,2) 0 7 (0,5) 15 (0,2)
оппортунистические инфекции 2 (0,5) 0 4 (0,9) 2 (0,3) 1,3 (0,4) 52 (0,5)

Другие НЛР, n (IR):
MAGE 2 (0,5) 0 3 (0,7) 2 (0,3) 2 (0,3) 51 (0,5)
ТГВ/ТЭЛА 0 0 6 (1,3) 4 (0,6) 4 (0,6) 49 (0,5)
ТГВ 0 0 3 (0,6) 4 (0,6) 2 (0,3) 35 (0,4)
ТЭЛА 0 0 3 (0,6) 1 (0,2) 2 (0,3) 24 (0,
перфорация кишечника 0 0 0 0 1 (0,1) 4 (0,4)

Примечание. IR – уровень заболеваемости (incidence rate); НМРК – немеланомный рак кожи. * – р<0,05.
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мени наблюдения. Недавно были представлены данные

метаанализа, в котором сравнивался риск КВО всех заре-

гистрированных (или завершающих клинические испыта-

ния) ингибиторов JAK [51]. Не выявлено достоверных раз-

личий в отношении риска КВО, MAGE и ТГВ/ТЭЛА для

всех препаратов (включая БАРИ) по сравнению с контро-

лем. Однако риск всех КВО на фоне лечения БАРИ 4 мг

был выше, чем БАРИ 2 мг (р=0,03).

В аспекте кардиоваскулярной безопасности БАРИ

представляется важным оценить влияние терапии этим

препаратом на уровень липидов. Хорошо известно, что

развитие воспаления ассоциируется со снижением кон-

центрации общего холестерина (ОХС), холестерина липо-

протеидов низкой плотности (ХС ЛППН) и липопротеи-

дов высокой плотности (ХС ЛПНП) и триглицеридов (ТГ),

в то время как эффективная противовоспалительная тера-

пия приводит к увеличению уровня липидов [52–56].

При РА этот феномен получил наименование «липидный

парадокс» [57, 58]. Динамика липидов на фоне лечения

БАРИ изучена в нескольких РКИ [59, 60] и их метаанализе

[61]. В целом, как и ожидалось, лечение БАРИ приводит

к увеличению уровней ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и ТГ,

однако соотношение ХС ЛПНП / ХС ЛПВП существенно

не менялось. Кроме того, отмечено увеличение содержа-

ния крупных частиц ХС ЛПНП и снижение мелких плот-

ных частиц ХС ЛПНП и гликированных острофазовых

белков. Лечение статинами приводило к снижению кон-

центрации ХС ЛПНП, ТГ (БАРИ 4 мг) и аполипопротеина

(Апо) В, в то время как уровень ХС ЛПВП и апоА-I оста-

вался стабильным. Следует напомнить, что определение

гликированных острофазовых белков имеет значение для

оценки активности заболевания и выявления субклиниче-

ского атеросклероза при РА [62–65]. Важно, что развитие

гиперлипидемии на фоне лечения БАРИ не сопровожда-

лось нарастанием частоты MAGE.

В исследовании RA-BEACON [22] на фоне терапии

БАРИ 4 мг описано два случая (<1,5%) развития злокачест-

венных новообразований (за исключением НМРК), три

случая (<1%) в РКИ RA-BEAM [27] и по одному случаю

(<1%) в РКИ RA-BUILD [25] и RA-BEGIN [29]. В целом

IR злокачественных новообразований колебался от 0,4

в группе ПЛ до 0,4–1,4 в группе БАРИ, а НМРК – от 0,2

(один пациент) до 1,1 (3–8 пациентов). Это свидетельству-

ет о том, что лечение БАРИ не приводит к увеличению ри-

ска возникновения злокачественных новообразований.

В период всех РКИ только у трех пациентов наблюда-

лось развитие перфорации кишечника – аппендикса, ди-

вертикула, проксимального отдела кишечника (после про-

тезирования сустава). Все пациенты с этим осложнением

получали сопутствующую терапию МТ, нестероидными

противовоспалительными препаратами (НПВП), а два па-

циента – ГК [9]. 

Поскольку JAK2 принимает участие в сигнализации

гемопоэтических факторов, влияние БАРИ на уровень

клеток крови представляет особый интерес. Лечение БАРИ

ассоциируется с характерной динамикой содержания ней-

трофилов в периферической крови, а именно – развитием

абсолютной нейтропении в течении первого месяца, с по-

следующей стабилизацией на исходном уровне [10]. Выра-

женная нейтропения (<1,0•109/л) наблюдалась крайне

редко (<1%), не сопровождалась развитием инфекцион-

ных осложнений, очень редко (два пациента) приводила

к необходимости прерывания лечения и не сопровожда-

лась миелосупрессией. Средний уровень тромбоцитов воз-

растал в первые 2 нед лечения БАРИ, а затем возвращался

к исходному. Только у двух пациентов тромбоцитоз послу-

жил основанием для отмены БАРИ. Связи между уровнем

тромбоцитов и развитием ТГВ/ТЭЛА не прослеживалось.

В начале терапии отмечено транзиторное снижение уровня

гемоглобина, с последующей нормализацией к 52-й неде-

ле. Временная отмена БАРИ потребовалась только 0,2%

пациентов, а выраженная анемия (гемоглобин <8 г/л) име-

ла место менее чем у 1% пациентов. Уровень лимфоцитов

и их субпопуляций (Т- и В-клетки) вначале (первые 4 нед)

увеличивался, затем содержание Т-клеток нормализова-

лось, а В-лимфоцитов – оставалось повышенным [66].

В целом лимфопения была транзиторной, хотя и ассоции-

ровалась с небольшим увеличением риска инфекций: об-

щая частота инфекций через 24 нед составила 29,1% в груп-

пе ПЛ и 43,7% в группе БАРИ 4 мг. Только два пациента

(0,1%) прекратили лечение из-за лимфопении, еще два –

из-за лимфоцитоза. Представляет интерес динамика есте-

ственных киллерных (ЕК) клеток, которые принимают

участие в защите организма от вирусных инфекций [67],

в том числе герпетической [68]. На фоне БАРИ среднее

число ЕК-клеток в первые 4 нед увеличивалось, затем сни-

жалось, но оставалось в пределах нормальных значений,

нарастания риска инфекционных осложнений (включая

герпетическую инфекцию) не отмечено [66]. 

Среди других лабораторных нарушений обращает на

себя внимание транзиторное увеличение уровня креатин-

фосфокиназы (КФК), но выраженное увеличение этого

показателя (более чем пятикратное превышение верхней

границы нормы – ВГН) наблюдается редко (0,8%) и имеет

дозозависимый характер: 0,8% для БАРИ 2 мг и 1,5% для

БАРИ 4 мг [69]. Увеличение содержания КФК было тран-

зиторным, не приводило к необходимости прерывания ле-

чения, случаев рабдомиолиза не описано. Отмечено не-

большое увеличение концентрации креатинина в сыворот-

ке (в среднем на 3,8 ммоль/л), что соответствует данным

о минимальном снижении СКФ, но без нарушения функ-

ции почек, у пациентов, получающих терапию БАРИ [9].

Транзиторное и бессимптомное повышение (>3 ВГН)

уровней печеночных трансаминаз – аспартатаминотранс-

феразы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) – выяв-

лено у 1,4 и 0,8% пациентов, получавших БАРИ >16 нед,

а в группе ПЛ эти нарушения обнаруживались в 1 и 0,8%

случаев соответственно. Выраженное увеличение уровней

трансаминаз (>5–10 ВГН) имело место менее чем у 1% па-

циентов. У пациентов, не получавших ранее терапию, на-

значение БАРИ в комбинации с МТ ассоциировалось

с увеличением уровней АСТ и АЛТ (>3 ВГН) в 7,5 и 3,8%

случаев соответственно, а в группе монотерапии БАРИ

и ПЛ – только у 2,9 и 0,5% пациентов.

Коморбидность
Поскольку частота РА нарастает с возрастом и у мно-

гих пациентов заболевание дебютирует после 60 лет [70],

исследование эффективности и безопасности терапии

БАРИ в старших возрастных группах представляет особый

интерес. R. Fleischmann и соавт. [71] сравнили эффектив-

ность и безопасность БАРИ (анализ post hoc РКИ RA-BUILD

и RA-BEAM) у 714 пациентов, получавших БАРИ и 716 –

ПЛ. Установлена сходная эффективность терапии БАРИ

в возрастных диапазонах <50 лет, ≥50, но <65 лет и ≥65 лет

(p<0,05 во всех случаях). Однако частота НЛР (>1 НЛР, пре-
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рывание лечения в связи с НЛР, тяжелые НЛР, включая ин-

фекции, в частности герпетическая инфекция) очень уме-

ренно (статистически не достоверно) нарастала по мере

увеличения возраста пациентов. По данным анализа (post

hoc) РКИ RA-BEAM и RA-BUILD, демографические фак-

торы, включая пол, возраст, курение, длительность РА, ин-

декс массы тела, а также серопозитивность по РФ и АЦЦП,

не оказывали достоверного влияния на эффективность

и безопасность терапии БАРИ при РА [72]. Особенно важ-

ные данные получены при анализе (post hoc) эффективно-

сти и безопасности БАРИ в зависимости от коморбидных

заболеваний [73], а именно: депрессии, остеопороза, болез-

ней печени, сердечно-сосудистой системы, легких, кото-

рые, как уже отмечалось, характерны для РА. Всего было

проанализировано 1648 пациентов, включенных в основ-

ные РКИ БАРИ, из которых 803 получали БАРИ 4 мг, 882 –

ПЛ, а в качестве «фоновой» терапии – МТ. Средний возраст

пациентов составил 52,7±12,1 года, только 38 пациентов

были старше 75 лет. Установлено, что эффективность БАРИ

достоверно выше, чем ПЛ, во всех сравниваемых подгруп-

пах пациентов и не зависит от сопутствующих коморбид-

ных заболеваний, за исключением тенденции к более низ-

кой эффективности терапии у пациентов с депрессией. Ча-

стота НЛР в сравниваемых группах также достоверно не

различалась, хотя отмечена тенденция к более низкой час-

тоте НЛР на фоне лечения БАРИ у пациентов с депрессией

и более высокой (количественно) – при остеопорозе и за-

болеваниях легких. В открытой фазе этих исследований

(3439 пациентов, получавших БАРИ; 6663 ПЦЛ) общая ча-

стота НЛР, тяжелых НЛР, отмены терапии не различалась

у пациентов с коморбидными заболеваниями или без них,

как в целом, так и в рамках отдельных форм коморбидной

патологии. Примечательно, что IR НЛР был ниже у всех па-

циентов в период долгосрочного расширенного исследова-

ния, чем РКИ. Таким образом, лечение БАРИ может быть

эффективным и относительно безопасным независимо от

возраста пациентов и коморбидной патологии. 

Данные метаанализов
Эффективность и безопасность БАРИ в сравнении

как с ПЛ [74–77], так и с другими ингибиторами JAK

[78–80] и ГИБП [81–84] была подтверждена в серии мета-

анализов и систематических обзоров. Рассмотрим некото-

рые из них. В метаанализе Y.H. Lee и S.C. Bae [79], в кото-

рый были включены данные 7 РКИ БАРИ (n=3461), было

установлено, что БАРИ 4 мг и БАРИ 2 мг (а также АДА) по

эффективности достоверно превосходили ПЛ (ACR20),

причем при ранжировании эффективности (surface under

the cumulative ranking cure, SUCRA) схемы лечения выстра-

ивали следующим образом: БАРИ + БПВП (SUCRS =

0,7930), монотерапия БАРИ 4 мг (SUCRA = 0,7034), БАРИ

2 мг + БПВП (SUCRA = 6304), АДА 40 мг + МТ (SUCRA =

0,3687) и ПЛ + БПВП (SUCRA = 0,0045). При этом часто-

та НЛР во всех сравниваемых группах была сходной.

При сравнении РКИ БАРИ, ТОФА, новых ингибиторов

JAK, преимущественно селективных к JAK1 (упадацити-

ниб и филготиниб) и АДА (4 РКИ; 5451 пациент) [81], ока-

залось, что лечение БАРИ + МТ дает наиболее высокую

вероятность (SUCRA) достижения эффекта по ACR20,

а также ACR50 и ACR70 (наряду с упадацитинибом и МТ).

Частота НЛР в сравниваемых группах была сходной, гер-

петической инфекции – самой низкой в группе монотера-

пии МТ. Данные подготовленных EULAR метаанализов,

подтвердивших сходную эффективность и безопасность

БАРИ, ГИБП и других ингибиторов JAK [83, 84], позволи-

ли включить этот препарат в обновленные рекомендации

по лечению РА [13]. 

Влияние на боль
Наряду со стандартными параметрами эффективно-

сти противовоспалительной терапии РА (индексы актив-

ности, динамика прогрессирования деструкции суставов

и др.) важное значение имеет оценка показателей, опреде-

ляемых как «состояние здоровья по мнению пациента»

(patient-reported outcome, PRO) [85], к которым в первую

очередь относится выраженность боли, оказывающая зна-

чительный негативный эффект на физическое и психоло-

гическое здоровье пациентов [86, 87]. Примечательно, что

интенсивность боли не всегда коррелирует с лабораторны-

ми и объективными клиническими показателями активно-

сти воспаления при РА [88, 89]. В то же время, по мнению

пациентов, именно быстрый и стойкий контроль боли яв-

ляется наиболее важным показателем эффективности про-

тивовоспалительной терапии [90]. 

В связи с этим представляют интерес данные субана-

лиза РКИ RA-BEAM, в котором было показано, что лече-

ние БАРИ ассоциировалось с более выраженным и быст-

рым уменьшением интенсивности боли в суставах, чем на

фоне АДА и ПЛ, на 1–4-й и 24-й неделях (p<0,05) [91], не-

зависимо от динамики активности воспаления. Кроме то-

го, через 24 нед у пациентов в состоянии ремиссии / низ-

кой активности, получавших лечение БАРИ, показатели

выраженности боли и физической функции (HAQ-DI) бы-

ли лучше, чем в группе ПЛ (p<0,001 и p<0,01 соответствен-

но) и АДА (p<0,05 в обоих случаях) [92]. При более деталь-

ном анализе полученных данных было установлено, что

через 12 нед анальгетический эффект БАРИ превосходил

АДА и ПЛ в пределах всех диапазонов активности РА, не-

зависимо от различий в характеристиках соответствующих

индексов (CDAI, SDAI, DAS28-СРБ и DAS28-CОЭ) [93]. 

Эти данные свидетельствуют о том, что ингибиция

JAK1 и JAK2 сопровождается антиноцицептивным эффек-

том, только частично зависимым от подавления активно-

сти воспалительного процесса [94, 95]. Механизмы анти-

ноцицептивного эффекта БАРИ (как и других ингибито-

ров JAK) не ясны. Обсуждается значение гранулоцитарно-

макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-

КСФ) [91], сигнализация которого регулируется JAK2,

участвующего в развитии боли при экспериментальном ос-

теоартрите [96, 97]. Нельзя исключить участие механиз-

мов, зависящих от интерлейкина 6 (ИЛ6), который также

играет важную роль в развитии боли на уровне централь-

ной нервной системы [98, 99]. 

Механизмы действия и перспективы
Хотя активность определенных JAK тесно связана

с сигнализацией различных классов цитокинов, что гипо-

тетически позволяет предсказать клинические эффекты

и НЛР ингибиторов JAK и лежит в основе подразделения

этих препаратов на «пан-ингибиторы» и «селективные»

ингибиторы JAK, конкретные механизмы, определяющие

их эффективность и токсичность при РА и других ИВРЗ,

изучены недостаточно [5, 100, 101]. Установлено, что селе-

ктивность ингибиторов JAK является относительной,

не всегда корреспондируется с предполагаемой клиниче-

ской эффективностью и развитием НЛР и зависит от дозы

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е  



311 Научно-практическая ревматология. 2020;58(3):304–316

препаратов («терапевтическое окно» селективности), их

способности к пенетрации внутрь клеток in vitro, временем

экспозиции и, вероятно, генетического полиморфизма

JAK, ассоциирующегося с риском развития различных

ИВРЗ. Поэтому неудивительно, что при РА все ингибито-

ры JAK обладают примерно одинаковыми эффективно-

стью и спектром НЛР [78–80, 83, 84].

Что касается БАРИ, то in vitro этот препарат (как

и другие ингибиторы JAK) в большей или меньшей степе-

ни блокирует сигнализацию широкого спектра цитокинов,

независимо от типа JAK [102]: JAK1/3 (CD4+ Т-клетки,

моноциты) – ИЛ2, ИЛ4, ИЛ15, ИЛ21, JAK2/2 или

JAK2/TYK2 (моноциты) – ИЛ3, гранулоцитарный коло-

ниестимулирующий фактор (Г-КСФ), ГМ-КСФ

и JAK1/JAK2/TYK2 (CD4+ Т-клетки, моноциты) – ИЛ6,

ИЛ10, интерферон γ (ИФНγ), ИФНα. Сходные данные по-

лучены в другом исследовании [103], в котором сравнива-

лась способность БАРИ, ТОФА и двух селективных инги-

биторов JAK1 – упадацитиниба и филготиниба – блокиро-

вать in vitro сигнализацию цитокинов в CD4+ Т-клетках,

CD3+ Т-клетках, лимфоцитах и гранулоцитах. Наряду

с перечисленными выше «мишенями» выявлено блокиро-

вание ИЛ13 и ИЛ27 (JAK1/JAK2, JAK1/TYK2), ИЛ7

(JAK1/JAK3), ИЛ12 и ИЛ 23 (JAK2/TYK2), эритропоэтина

(JAK2/JAK2). Предполагается, что наиболее универсаль-

ным механизмом действия всех ингибиторов JAK является

подавление сигнализации ИЛ6 (JAK1/JAK2, JAK1/TYK2).

Это соответствует данным о том, что при РА все ингибито-

ры JAK (мАТ к ИЛ6-рецепторам) примерно в одинаковой

степени снижают концентрацию вчСРБ в сыворотке кро-

ви, характеризуются быстрой положительной динамикой

клинических показателей, клиническим эффектом и при-

водят к развитию дислипопротеинемии [104]. 

В то же время имеются данные о многообразных эф-

фектах БАРИ на уровне клеток in vitro. Рассмотрим некото-

рых из них. Была продемонстрирована способность БАРИ

(как и ТОФА) дозозависимым образом блокировать экс-

прессию CD80/CD86 (костимуляторные молекулы, участ-

вующие в регуляции активации Т-клеток) на мембране мо-

ноцитарных дендритных клеток (ДК), синтез ИФН типа I

плазмоцитоидными ДК, дифференцировку В-клеток

в плазмобласты, синтез ИЛ6 В-клетками, ингибировать

дифференцировку Th1-клеток (стимулированных ИЛ12)

и Th17-клеток (стимулированных ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ23

и трансформирующим фактором роста β) [105]. Кроме то-

го, оба препарата подавляли ИЛ6-зависимое фосфорили-

рование STAT1- и STAT3-компонентов сигнального пути

JAK-STAT. Таким образом, БАРИ (и ТОФА) обладают по-

тенциальной способностью блокировать патогенетически

значимые механизмы активации врожденного и приобре-

тенного (Th1- и Th17-типы иммунного ответа) иммуните-

та. Выявлена способность ТОФА и БАРИ (а также мАТ

к ИЛ6-рецепторам – тоцилизумаба) ингибировать (>50%)

синтез моноцитарного хемоаттрактантного белка 1

(МХБ1) в культуре синовиальных и периферических моно-

нуклеарных клеток [106]. В другом исследовании обнару-

жено, что БАРИ ингибирует синтез ИЛ1β нейтрофилами,

стимулированными ИЛ6 и кристаллами мочевой кислоты

[107]. Выявлено влияние БАРИ на ремоделирование кост-

ной ткани. На модели индуцированной остеобластами

(ОБ) дифференцировки остеокластов (ОК) из костномоз-

говых клеток (в присутствии 1,25-дигидроксивитамина

D3 – 1,25D3 и простагландина Е2 – ПГЕ2) было установле-

но, что БАРИ обладает способностью ингибировать остео-

кластогенез, не влияя на RANKL (receptor activator of

nuclear factor kappa-B ligand) -зависимую дифференциров-

ку ОК [108], но ингибирует 1,25D3 и ПГЕ2 «гиперэкспрес-

сию» RANKL на мембране ОК. В другом исследовании бы-

ло показано, что БАРИ (и ТОФА) увеличивают массу кост-

ной ткани (экспериментальные модели остеопороза, вы-

званные овариэктомией и воспалением суставов) и стиму-

лируют функцию ОБ [109]. Эти данные соответствуют ма-

териалам клинических исследований о торможении дест-

рукции костной ткани (образование новых эрозий в суста-

вах) при РА на фоне лечения БАРИ и создают теоретиче-

скую основу для изучения эффективности ингибиторов

JAK в отношении профилактики и лечения вторичного ос-

теопороза, связанного с РА и другими ИВРЗ.

Перспективы
Рассматривая перспективы применения БАРИ

(и других ингибиторов JAK) в ревматологии, следует на-

помнить, что в настоящее время ИВРЗ в зависимости от

преобладающих механизмов патогенеза разделяются на

две основные категории: аутоиммунные, в развитии кото-

рых основное значение играет активация приобретенного

иммунитета, и аутовоспалительные, связанные с реакция-

ми врожденного иммунитета [110]. К одной из форм имму-

нопатологических состояний, находящихся на «стыке»

аутовоспаления и аутоиммунитета, относятся интерферо-

нопатии, связанные с генетически детерминированными

(моногенными) или приобретенными дефектами регуля-

ции ИФН типа I – «провоспалительных» цитокинов, обла-

дающих противовирусной активностью и многообразны-

ми гематологическими и иммунными эффектами [111].

Поскольку сигнализация ИФН типа I опосредуется

JAK1/TYK2, существенно возрос интерес к применению

ингибиторов JAK для лечения различных форм этой пато-

логии. В подтверждение этой гипотезы недавно была про-

демонстрирована эффективность БАРИ у пациентов с тре-

мя формами моногенных интерферонопатий типа I – син-

дром CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with

lipodystrophy and elevated temperature), синдром SAVI

(Stimulator of IFN genes-associated [STING associated] vascu-

lopathy) [112] и синдром Aicardi Goutieres (ознобленная

красная волчанка) [113]. 

Активно изучается роль ИФН в развитии системной

красной волчанки (СКВ) и других классических аутоиммун-

ных ИВРЗ, некоторые из которых рассматриваются как

спорадические интерферонопатии типа I [114]. Наряду

с СКВ гиперэкспрессия генов ИФН (так называемый «ин-

терфероновый автограф») обнаружена при дерматомиозите,

системных васкулитах (включая гигантоклеточный артери-

ит), синдроме Шёгрена, системной склеродермии [115], ко-

торые в настоящее время рассматриваются как перспектив-

ные терапевтические «мишени» для фармакотерапии инги-

биторами JAK. В РКИ фазы II у пациентов с СКВ с преиму-

щественным поражением кожи и суставов на фоне лечения

БАРИ [116] продемонстрирована положительная динамика

поражения кожи и/или артрита по сравнению с ПЛ (р=0,04)

и индекса SRI-4, BILAG (British lsles Lupus Assessment

Group) А и В, а также показатели PGA (Physician's Global

Assessment; р=0,02). В рамках этого исследования было по-

казано, что при СКВ «интерфероновый автограф» негатив-

но коррелирует с концентрацией С3- и С4-компонентов

комплемента и позитивно – с концентрацией иммуноглобу-
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линов, титрами антител к ДНК, к Sm, рибонуклеопротеину,

Ro52/SSA, Ro60/SSA, La/SSB, характеризующих опреде-

ленный эндотип заболевания. На фоне лечения БАРИ ди-

намики С3- и С4-компонентов комплемента и аутоантител

не отмечено, но выявлено снижение функционально взаи-

мосвязанных генов, участвующих в патогенезе СКВ, в том

числе факторов транскрипции STAT1, STAT2, STAT4 и мно-

жества ИФН-отвечающих генов [117]. Вызывают интерес

предварительные данные об эффективности БАРИ у паци-

ентов с ювенильным дерматомиозитом [118], на фоне лече-

ния которым отмечена положительная динамика большин-

ства клинических показателей, входящих в стандарты оцен-

ки эффективности терапии (ACR/EULAR) этого заболева-

ния, а также счета 28 IRG (interferon-regulated gene) и сыво-

роточной концентрации IP-10 (Interferon gamma-induced

protein 10) – хемокина, играющего важную роль в иммуно-

патогенезе ИВРЗ [119]. Следует обратить внимание и на

другой потенциально важный механизм, определяющий

эффективность БАРИ при СКВ и других ИВРЗ, связанный

с ингибицией ИЛ12 и ИЛ23 (JAK2/TYK2-зависимые цито-

кины), которые вызывают патологическую активацию Тh1-

и Тh2-типов иммунного ответа и гиперпродукции аутоанти-

тел В-клетками [120]. В настоящее время проводится серия

РКИ, касающихся изучения эффективности терапии БАРИ

при СКВ (фаза II – NCT02708095, фаза III: NCN03843125,

NCT03616964), гигантоклеточном артериите (фаза II –

NCT03026504), ревматической полимиалгии (фаза II –

NCT04027101).

В заключение необходимо обратить особое внима-

ние на новый аспект проблемы ингибиции JAK в медици-

не – пандемию коронавирусной болезни 2019 (COVID-19)

[121, 122]. Установлено, что прогрессирование COVID-19,

в том числе развитие тяжелых потенциально смертельных

осложнений (острый респираторный дистресс-синдром

и полиорганная недостаточность), связаны с развитием

«гипериммунной» патологии, определяющейся как син-

дром цитокинового шторма [123–127]. Его патогенетиче-

скую основу составляет гиперпродукция широкого спект-

ра «провоспалительных» цитокинов и хемокинов, характе-

ризующих активацию врожденного иммунитета, Th1-

и Th17-типов иммунного ответа: ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ7,

ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ18, Г-КСФ, ГМ-КСФ,

ФНОα, IP-10, ИФНα, ИФНβ, МХБ1, макрофагального

воспалительного белка 1α, хемокинов (CCL1, CCL3,

CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.), клеточные эффек-

ты многих из которых опосредуются сигнальным путем

JAK-STAT. С другой стороны, следует напомнить, что ме-

ханизм заражения SARS-Cov-2 (severe acute respiratory syn-

drome coronavirus-2), вызывающего COVID-19, определя-

ется рецептор-опосредованным фагоцитозом вируса, по-

средством ангиотензинпревращающего фермента 2 (вы-

полняет функцию рецептора) экспрессирующегося на

мембране альвеолярных эпителиальных клеток легких,

а также тонкого кишечника, кровеносных сосудов и почек

[128]. Одним из регуляторов эндоцитоза SARS-Cov-2 явля-

ется представитель семейства NAK (Numb-associated family

of protein kinases) – АР2-ассоцированная протеинкиназа 1

(AAK1). Недавно была теоретически обоснована способ-

ность БАРИ специфически связываться с AAK1, а также

с другим «регулятором» эндоцитоза – циклин G-ассоции-

рованной киназой [129, 130]. Потенциал к «двойной инги-

биции» – эндоцитоза вируса и сигнализации JAK-зависи-

мых «провоспалительных» цитокинов, участвующих в им-

мунопатогенезе синдрома цитокинового шторма, – делают

БАРИ весьма перспективным препаратом для лечения

осложнений COVID-19 [131]. Тем не менее следует обра-

тить внимание на определенные опасения, возникающие

в связи с применением БАРИ при COVID-19, основанные

на возможности подавления БАРИ синтеза ИФН типа I,

являющегося, как уже отмечалось, важнейшим компонен-

том противовирусного иммунитета. Однако пик вирусной

нагрузки SARS-COV-2 отмечается в ранний период ин-

фекции, в который назначение БАРИ очевидно необосно-

ванно, в то время как развитие осложнений COVID-19

коррелирует с выраженной гиперпродукцией ИФНα
и ИФНγ, как и других JAK-STAT-зависимых цитокинов,

в первую очередь ИЛ6 и ГМ-КСФ. Действительно, предва-

рительные результаты свидетельствуют о том, что подавле-

ние ИЛ6 с использованием мАТ является перспективным

методом лечения синдрома цитокинового шторма, в том

числе у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [125, 131]. 

Таким образом, БАРИ является перспективным пре-

паратом для лечения РА и других ИВРЗ, показания для на-

значения которого будут неуклонно расширяться.
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