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Резюме
В статье рассмотрено участие интерлейкина-6 (ИЛ6) в формировании патогенетических механизмов иммуновоспалитель-
ных заболеваний (ИВЗ). В спектре цитокинов, инициирующих прогрессирование ИВЗ, одну из центральных ролей играет 
ИЛ6. Биологическая активность ИЛ6 определяется его способностью активировать гены-мишени, регулирующие дифферен-
цировку, апоптоз и пролиферацию иммунокомпетентных клеток. К иммуновоспалительным эффектам ИЛ6 относят регуля-
цию острофазового ответа, дифференцировку иммунных клеток, переключение с врожденного на приобретенный тип 
иммунного ответа (активация Т-хелперных 17 (Th17) клеток и Т-фолликулярных Тh-клеток, подавление образования 
Т-регуляторных клеток, синтез антител В-клетками), стимуляцию гемопоэза (созревание миелоидных предшественников и 
мегакариоцитов, ведущее к нейтрофилии и тромбоцитозу), неоангиогенез, остеокластоопосредованное ремоделирование 
костной ткани. В настоящее время применение гуманизированного моноклонального антитела к рецептору ИЛ6-α (тоцили-
зумаб) является одним из наиболее перспективных направлений в лечении ревматоидного артрита, системной красной 
волчанки, системной склеродермии, васкулитов крупных артерий – аортоартериита, темпорального артериита, ювенильно-
го идиопатического артрита, синдрома макрофагальной активации и др. Применение тоцилизумаба включено в проект 
рекомендаций по лечению ИВЗ в условиях коронавирусной болезни — 2019 (COVID-19), разработанных Общероссийской 
общественной организацией «Ассоциация ревматологов России». Представленные данные международных и отечествен-
ных исследований, а также собственный клинический опыт дают основания полагать, что тоцилизумаб (Актемра) является 
высокоэффективным и безопасным генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП) при лечении ИВЗ, его примене-
ние приводит к снижению клинико-иммунологической активности и способствует улучшению жизненного прогноза как при 
назначении в качестве ГИБП первой линии, так и при неэффективности других ГИБП и базисных противовоспалительных 
средств у этой категории пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

В спектре цитокинов, инициирующих прогрессирование 
ИВЗ, одну из центральных ролей играет ИЛ6 [1, с. 515, 2, 3]. 
Установлено, что ИЛ6 функционирует как аутокринный, 
паракринный и «гормоноподобный» регулятор разно-
образных «нормальных» и «патологических» биологиче-
ских процессов, которые условно можно подразделить 
на «иммуновоспалительные» и системные. К «иммуно-
воспалительным» эффектам относят следующие: регуля-
цию острофазового ответа (синтез белков острой фазы 
воспаления, лихорадка); дифференцировку «иммунных» 
клеток, участвующих в антиинфекционном иммунитете 
(в т. ч. защите от туберкулезной инфекции); «переключе-
ние» с «врожденного» на «приобретенный» тип иммун-
ного ответа (активация Т-хелперных 17 (Th17) клеток и 
Т-фолликулярных Тh-клеток, подавление образования 
Т-регуляторных клеток); синтез антител В-клетками 
(в комбинации с ИЛ21), стимуляцию гемопоэза (созре-
вание миелоидных предшественников и мегакарио-
цитов, ведущее к нейтрофилии и тромбоцитозу); неоан-
гиогенез; остеокластоопосредованное ремоделирова-
ние костной ткани [4, 5]. Различные эффекты ИЛ6 пред-
ставлены на рис. 1 [2]. 

Системное действие ИЛ6 сопряжено с регуляцией 
нейроэндокринной системы (циркадные ритмы, когни-
тивные и эмоциональные нарушения, депрессия, боль, 
бессонница, усталость), эмбриогенеза, миогенеза, регене-
рации клеток печени, поджелудочной железы и кишечни-
ка (барьерная функция эпителиальных клеток), сосудисто-
го эндотелия, транспорта железа (анемия хронического 
воспаления), метаболизма глюкозы и липидов и др. 
Кроме того, гиперпродукция ИЛ6 играет роль в тумороге-
незе, метастазировании, раковой кахексии, резистентно-
сти к противораковой терапии [6].
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Кровь
 ✓ Пролиферация полипотентных кроветворных клеток-
предшественников

 ✓ Рост клеток миеломы и плазмоцитомы

Иммунная система
 ✓ Дифференцировка и созревание В-лимфоцитов  
фактор-2, стимулирующий В-лимфоциты)

 ✓ Выработка иммуноглобулинов В-лимфоцитами
 ✓ Пролиферация и дифференцировка Т-лимфоцитов

Печень
 ✓ Стимуляция гепатоцитов
 ✓ Индукция генов различных белков острой фазы воспа-
ления (С-реактивный белок, гаптоглобин, ибриноген)

Нервная система
 ✓ Дифференцировка нервных клеток
 ✓ Развитие глиоза (у мышей трансгенных линий)

Сердце
 ✓ Гипертрофия миокарда

Эндокринная система
 ✓ Стимуляция термогенеза (эндогенный пироген)
 ✓ Стимуляция гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы

 ✓ Стимуляция секреции антидиуретического гормона 
(вазопрессина)

 ✓ Стимуляция секреции соматотропного гормона
 ✓ Подавление функции щитовидной железы
 ✓ Снижение уровня липидов в крови
 ✓ Остеопороз (в постменопаузе или при гипогонадизме)

  Рисунок 1.  Влияние интерлейкина-6 на функциональную 
активность различных органов и систем

  Figure 1.  Interleukin-6 effect on the functional activity of 
various organs and systems
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По своему строению ИЛ6 представляет собой малый 
полипептид, имеющий четыре альфа-спирали, стабилизи-
рованные внутримолекулярными дисульфидными связя-
ми. Уникальность ИЛ6 обусловлена механизмом актива-
ции клеток. Передача сигнала через ИЛ6 и его мембран-
ный рецептор (mIL-6R) осуществляется с помощью субъ-
единицы трансдукции сигнала  – гликопротеина gp130. 
Этот способ активации известен как классический сиг-
нальный путь. Ранее полагали, что клетки, неэкспрессиру-
ющие мембранный рецептор mIL-6R, не способны отве-
чать на ИЛ6. Однако существует и  альтернативный сиг-
нальный каскад, в котором задействованы растворимые 
рецепторы ИЛ6 (sIL-6R), образующиеся при протеолити-
ческом расщеплении mIL-6R в  результате воздействия 
металлопротеиназ или альтернативного сплайсинга. 
Растворимый комплекс sIL-6R/ИЛ6 взаимодействует 
с  молекулой gp130, представленной на  многих типах 
клеток, и  индуцирует сигнализацию. Этот уникальный 
механизм активации клеток известен как транссигнали-
зация, или транссигнальный путь. Основные сигнальные 
пути ИЛ6 и ФНО-α различны. JAK/STAT – для ИЛ6, NFκB – 
для ФНО-α [7–10]. Рассмотренные эффекты ИЛ6 свиде-
тельствуют о его влиянии на функциональную активность 
различных органов и систем и демонстрируют патогене-
тическое участие в формировании ИВЗ.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ИЛ6-α 
В РАЗВИТИИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Системные эффекты ИЛ6 при РА приводят к развитию 
острофазового ответа, характеризующегося выработкой 
белков острой фазы, в  частности С-реактивного белка 
(СРБ). Рассматриваемый цитокин стимулирует рост гепато-
цитов и  продукцию гепсидина, играющего важную роль 
в развитии анемии. Гепсидин ингибирует высвобождение 
железа из макрофагов, а  также угнетает абсорбцию али-
ментарного железа в  кишечнике. Поэтому у  пациентов 
с ИВЗ высока частота анемий, которые практически не кор-
ригируются препаратами железа. ИЛ6 способен влиять 
на метаболизм костной ткани, поскольку сигнал, передан-
ный через уникальную систему рецептора sIL-6R, приводит 
к  дифференцировке и  активации остеокластов. Повы-
шенная сигнализация ИЛ6 нарушает баланс формирова-
ния костной ткани, как следствие, усиливается костная 
резорбция. На  животных моделях показано, что у  транс-
генных мышей с гиперэкспрессией ИЛ6 увеличиваются 
количество остеокластов и их активность, за счет чего изме-
няется микроархитектоника губчатой костной ткани [11].

ИЛ6 играет важную роль в развитии и прогрессирова-
нии системной красной волчанки (СКВ). Этот цитокин 
принимает участие в дифференцировке CD4/CD8 
T-лимфоцитов, Т-регуляторных клеток, продукции аутоан-
тител В-лимфоцитами, повышает выживаемость плазмо-
бластов. По некоторым данным, при СКВ отмечается 
повышенное содержание сывороточного ИЛ6, что корре-
лирует с уровнями активности заболевания и количе-
ством антител к двуспиральной ДНК. Показано увеличе-

ние мочевой экскреции ИЛ6 при волчаночном нефрите, а 
также числа мононуклеарных клеток, синтезирующих 
ИЛ6 при СКВ [12, 13]. Избыточная экспрессия ИЛ6 обна-
ружена в мононуклеарных клетках периферической 
крови, макрофагах легочной ткани и в фибробластах 
кожи больных ССД [14]. Известно, что ИЛ6 оказывает ряд 
важных эффектов на фибробласты при ССД, соединяясь с 
рецепторами на поверхности склеродермических фибро-
бластов и приводя к увеличению функциональной актив-
ности. Этот феномен может лежать в основе формирова-
ния и поддержания «склеродермического фенотипа» 
фибробластов. ИЛ6 стимулирует продукцию коллагена 
фибробластами, выделенными из пораженной кожи 
больных ССД. Наряду с активацией фибробластов и эндо-
телия, ИЛ6 оказывает влияние на разные субпопуляции 
клеток иммунной системы. Так, ИЛ6 индуцирует 
Т-клеточную активацию и поликлональную активацию 
В-лимфоцитов, и это может объяснить поликлональную 
экспансию В-клеток и гипергаммаглобулинемию, которая 
нередко наблюдается при системных ревматических 
заболеваниях, в частности ССД [15]. 

 Опубликованы данные об участии ИЛ6 в развитии 
неспецифического аортоартериита (НАА) и гигантокле-
точного артериита (ГКА). Так, значение ИЛ6 как потенци-
альной мишени для лечения ГКА подтверждается при-
сутствием выраженной экспрессии РНК ИЛ6, продукции 
ИЛ6 в тканях пораженных сосудов у этих больных и 
повышением в сыворотке крови его растворимого рецеп-
тора. Отмечено, что уровень сывороточного ИЛ6 коррели-
рует с активностью ГКА [16].

Заболевания, патогенетически связанные с гиперпро-
дукцией ИЛ6, представлены на рис. 2 [7].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРА ИЛ6 (ТОЦИЛИЗУМАБ) 
В ТЕРАПИИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Тоцилизумаб (ТЦБ) (Актемра) – моноклональные анти-
тела к  человеческому рецептору ИЛ6, одобренные для 
лечения РА, которые связываются как с мембранными, так 
и с растворимыми рецепторами этого цитокина. В резуль-
тате блокируются и  классический, и  транссигнальный 
пути активации ИЛ6 [17–21]. В обновленных рекоменда-
циях Европейской антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism – EULAR) 2016 г. указано, что 
при  отсутствии адекватного ответа у  пациентов с  РА 
на  терапию МТ должна быть рассмотрена возможность 
добавления к  базисной терапии препаратов второй 
линии. Это могут быть ингибиторы ФНО-α, абатацепт, 
ингибиторы ИЛ6, антиВ-клеточная терапия, ингибиторы 
янус-киназ. При этом не уточняется разница между имею-
щимися биологическими болезнь-модифицирующими 
антиревматическими препаратами (бБМАРП) и таргетны-
ми синтетическими БМАРП (тсБМАРП). Однако отмечает-
ся, что бБМАРП и  тсБМАРП необходимо комбинировать 
с  обычными синтетическими БМАРП (сБМАРП). В  реко-
мендациях указано, что у  пациентов, которые не  могут 
принимать сБМАРП в качестве сопутствующего препара-
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та, ингибиторы ИЛ6 и  тсБМАРП имеют преимущество 
перед другими бБМАРП [8, 23]. Следует отметить, что ТЦЗ 
имеет более высокую эффективность при монотерапии 
по сравнению с ингибиторами ФНО-α [9, 17].

В исследованиях последних лет показано, что приме-
нение ТЦЗ у пациентов с тяжелым течением болезни 
Стилла взрослых приводит к снижению клинико-лабора-
торной активности заболевания [20]. Приводим собствен-
ное клиническое наблюдение.

Пациентка С., 1979 г. р. (41 год). В дебюте заболевания 
(ноябрь 2015­го) лихорадка до 39 ºC, макулопапулезная 
сыпь на коже туловища и верхних конечностей (рис. 3). 
С 01.12.2015 присоединился распространенный воспали­
тельный суставной синдром. Принимала перорально НПВП 
с незначительным эффектом. Стационарное лечение в 
отделении ревматологии СЗГМУ им. И.И. Мечникова с 
15.12.15 по 30.12.15. Проведено комплексное обследование 
для исключения инфекционных и онкологических заболева­
ний. С учетом отсутствия эрозивных изменений по 
результатам рентгенографий кистей, стоп (рис. 4), 
сакроилеита по данным МРТ крестцово­подвздошных 
суставов и результатов иммунологического обследования: 
серонегативность по ревматоидному фактору, отсут­

  Рисунок 2.  Заболевания, патогенетически связанные с гиперпродукцией ИЛ6
  Figure 2.  Diseases pathogenetically associated with the overproduction of IL6

Ревматологические иммуновоспалительные 
заболевания:

 ✓ ревматоидный артрит
 ✓ ювенильный идиопатический артрит
 ✓ ССД
 ✓ системные васкулиты с поражением крупных сосудов:

 – ГКА/ревматическая полимиалгия
 – артериит Такаясу

 ✓ воспалительные миопатии
 ✓ системная красная волчанка
 ✓ АНЦА-ассоциированные системные васкулиты
 ✓ болезнь Бехчета
 ✓ синдром Когана
 ✓ эозинофильный фасциит
 ✓ рецидивирующий полихондрит
 ✓ анкилозирующий спондилит
 ✓ псориатический артрит

Другие иммуновоспалительные заболевания:
 ✓ воспалительные заболевания кишечника
 ✓ заболевания почек (IgA-нефропатия, диабетическая 
нефропатия, волчаночный нефрит и др.) 

 ✓ аутоиммунная гемолитическая анемия
 ✓ приобретенная гемофилия А
 ✓ сахарный диабет
 ✓ диффузный токсический зоб (болезнь Graves)
 ✓ IgG4-ассоциированные заболевания
 ✓ рассеянный склероз
 ✓ нейромиелит оптического нерва
 ✓ неинфекционный увеит
 ✓ саркоидоз

Аутовоспалительные заболевания:
 ✓ периодический синдром, ассоциированный с ФНО-
рецепторами

 ✓ синдром CINCA
 ✓ синдром Blau

Злокачественные новообразования:
 ✓ сердечная миксома
 ✓ болезнь Кастлемана
 ✓ множественная миелома
 ✓ рак прямой кишки
 ✓ рак предстательной железы
 ✓ рак молочной железы

Инфекционные заболевания:
 ✓ ВИЧ
 ✓ HTLV-1
 ✓ церебральная малярия
 ✓ хориоретинит, связанный с токсоплазмозом

Другие заболевания:
 ✓ болезнь Альцгеймера
 ✓ атеротромбоз сосудов
 ✓ диабетическая ретинопатия
 ✓ синдром Фогта – Коянаги – Харада
 ✓ шизофрения
 ✓ синдром высвобождения цитокинов
 ✓ «ревматические НР на фоне ингибиции «иммунных 
контрольных точек» при злокачественных новообразо-
ваниях

Примечание. АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, НР – нежелательные реакции.

  Рисунок 3.  Кожные изменения у больной – болезнь Стил-
ла взрослых

  Figure 3.  Skin changes in a patient with adult-onset Still’s 
disease
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ствие в сыворотке крови антител к цитруллинированно­
му пептиду (АЦЦП), антител к виментину, антинуклеар­
ного фактора (АНФ), антител к двуспиральной ДНК, анти­
тел к фосфолипидам, антинейтрофильных цитоплазма­
тических антител (АНЦА) — убедительных данных за 
определенную нозологическую форму не получено. 
Поставлен рабочий диагноз «недифференцированный 
артрит, активность 3, ФНС 2». Проведен курс противо­
воспалительной терапии (в/м дексаметазон, дозы не ука­
заны), начат прием преднизолона 15 мг/сут, аминохиноли­
новых препаратов (гидроксихлорохин 200 мг 2 раза в 
сутки). После выписки сохранялось периодическое повы­
шение температуры до фебрильных цифр, рецидивировал 
суставной синдром, кожные высыпания, боли в горле. 
Повторная госпитализация в отделение ревматологии с 
25.04.16 по 12.05.16. С учетом лихорадки, наличия макуло­
папуллезной сыпи на коже конечностей и живота без зуда, 
артралгий, болей в горле, отрицательных значений РФ и 
АНФ верифицирован диагноз «болезнь Стилла взрослых, 
активность средняя, ФК 2». В качестве базисной терапии 
назначен метотрексат (МТ) 15 мг/нед в комбинации с 
гидроксихлорохином 200 мг/сут, увеличена доза преднизо­
лона до 25 мг/сут с положительной клинико­лаборатор­
ной динамикой. 

После выписки продолжила прием МТ с эскалацией 
дозы до 25 мг/нед, гидроксихлорохина 200 мг, постепенное 
снижение преднизолона до 15 мг/сут к октябрю 2016 г. 
На фоне редукции дозы преднизолона отмечала нараста­
ние суставного синдрома. С 22.02.17 инициирована тера­
пия ритуксимабом (Мабтера) 500 мг, 2 инфузии с пере­
рывом в 2 нед. Отмечала инфузионные реакции: после 
первой инфузии – заложенность носа, после второй – пер­
шение в горле, купировались самостоятельно. Повторное 
введение ритуксимаба (2 инфузии по 500 мг) в сентябре 
2017 г. эффекта не оказали. В ноябре 2017­го и в январе 
2018­го в связи с высокой клинико­лабораторной актив­

ностью проводилась пульс­терапия метилпреднизолоном 
1000 мг №3, циклофосфамидом 1000 мг №1 с неполным 
эффектом. После выписки продолжила прием МТ 
25 мг/нед, преднизолона 20 мг/сут.

Учитывая неэффективность проводимой терапии, с 
18.05.2018 начата терапия тоцилизумабом 8 мг/кг 1 раз 
в 4 нед. После 3 инфузий ТЦЗ купировалась лихорадка, 
регрессировала сыпь (рис. 5), снизилась интенсивность 
суставного синдрома, произошла стойкая нормализация 
острофазовых показателей (табл.). Длительность регу­
лярной терапии ТЦЗ – 1 год и 8 мес., переносимость хоро­
шая. По данным рентгенографии не выявлено отрица­
тельных изменений за весь период наблюдения на фоне 
терапии тоцилизумабом (рис. 6). Побочных эффектов не 
отмечено. В настоящее время пациентка получает ком­
бинированную терапию: метотрексат 25 мг/нед, тоцили­
зумаб 8 мг/кг 1 раз в 4 нед., потребность в НПВП мини­
мальная, отменен преднизолон, сохраняется низкая 
активность заболевания (DAS28­ESR = 3,19).

Таким образом, применение ТЦЗ у пациентки с торпид­
ным течением болезни Стилла взрослых при отсутствии 
значимого эффекта от терапии ГКС, циклофосфамидом и 
ритуксимабом привело к стойкой клинико­лабораторной 
ремиссии и полной отмене преднизолона.

Согласно российским рекомендациям, при РА назначе-
ние ТЦЗ эффективно при развитии АА-амилоидоза [5]. 
Приводим данные собственного клинического наблюдения.

Больная Е., 1965 г. р. Наблюдается в КРБ №25 г. Санкт­
Петербурга с 1997 г. Диагноз «РА» верифицирован в 1998­м, 
дебют с поражения крупных суставов, в последующем раз­
витие полиартрита. В течение 1998–2013 гг. проводи­
лась терапия МТ в дозе 10 мг/нед per os, отмечалась пло­
хая переносимость более высоких доз (повышение пече­
ночных ферментов более 3 верхних границ нормы, тош­
нота, недомогание, частые ОРВИ). С 2005 г. получала 
преднизолон 5–10 мг/сут, однако эффект был недоста­

  Рисунок 4.  Рентгенография суставов кистей и стоп у больной – болезнь Стилла взрослых
  Figure 4.  X-ray of the hands and feet in a patient with adult-onset Still’s disease
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точным, сохранялись боли преимущественно в коленных, 
локтевых, лучезапястных суставах, мелких суставах 
кистей и стоп, отмечено постепенное формирование 
ульнарной девиации кистей. Обращали на себя внимание 
выраженная генерализованная амиотрофия, дефицит 
массы тела (ИМТ – 16,1). С 2010 г. отмечается снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до 50 мл/мин/1,73 м2 
(стадия ХБП С3а), периодически выявляется умеренная 
протеинурия до 0,5 г/сут, гиперхолестеринемия (8,2 ммоль/л), 

гипопротеинемия (60 г/л). С 2013­го начата терапия леф­
луномидом в дозе 20 мг/сут в сочетании с преднизолоном 
(per os 5–10 мг/сут), при этом сохранялся стойкий 
суставной синдром (DAS28­ESR 5,3 балла), повышение 
уровня СОЭ (31 мм/ч), СРБ (28 мг/л), 4­кратное повышение 
уровня РФ, 6­кратное повышение уровня АЦЦП, 2­кратное 
повышение циркулирующих иммунных комплексов. С этого 
времени отмечено устойчивое снижение СКФ от 63 до 
43 мл/мин/1,73 м2, протеинурия до 1 г/сут. С 2015 г. к 

  Рисунок 5.  Регресс кожных изменений после терапии тоцилизумабом
  Figure 5.  Regression of skin changes after treatment with tocilizumab

 Таблица. Динамика лабораторных изменений на фоне терапии тоцилизумабом
 Table. Dynamics of laboratory changes during tocilizumab therapy

16.12.15 04.16 02.17 09.17 05.18 09.18 01.19 04.19 08.19 12.19 03.20

Гемогл. 104 112 105 95 90 78 149 136 131 136 129

Тромбоц. 391 315 318 504 435 415 299 193 245 247 246

Лейкоц. 7,25 9,14 8,4 7,4 10,83 5,95 9,19 5,21 6,66 6,13 7,09

П/я 3 1 3 3

С/я 69 70 68 57

СОЭ 46 17 16 18 31 2 11 2 2 2 1

СРБ 120 22 15,5 13,8 5,7 (до3) 0,9 5,6 0,7 2,4 2,1 0,8

РФ <30 <30 <30 <30

ЦИК 0,112 0,030 0,043 0,109

АНФ 1:160

ENA-screen Отр.

АТ к ДНК Отр.

LE-клетки Отр.

АЦЦП 3,815

А/т к ФЛ Отр.

С3, С4 Норма

АНЦА Отр.
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терапии добавлен колхицин 1 мг/сут, с кратковременным 
снижением выраженности клинико­лабораторной актив­
ности, при этом отмечалось прогрессирование снижения 
СКФ до 23 мл/мин/1,73 м2), терапия колхицином и лефлуно­
мидом была отменена. В 2017 г. проведена нефробио псия, 
морфологически подтвержден диагноз АА­амилоидоза. 
Пациентке была назначена терапия этанерцептом 50 мг 
подкожно 1 раз в неделю, на этом фоне незначительное 
снижение выраженности суставного синдрома, сохраня­
лось повышение уровня СОЭ (41 мм/ч), СРБ (25 мг/л), сохра­
нялась серопозитивность по РФ, уровень СКФ снизился до 
11 мл/мин по формуле Кокрофта  – Голта, протеинурия 
1,1 г/сут, диурез 1 л/сут. Пациентка осмотрена нефро­
логом  – показаний к экстренному проведению замести­
тельной почечной терапии нет. Длительность терапии 
этанерцептом составила 3 мес., отмена в связи с отсут­
ствием эффекта. Комиссионно по согласованию с нефро­
логами назначена терапия ТЦЗ 8 мг/кг (280 мг) внутри­
венно каждые 4 нед., пациентка продолжала прием пред­
низолона 10 мг/сут. В течение первых 4 нед. терапии 
пациентка отметила отчетливое снижение суставного 
синдрома (DAS28­ESR 7,3 ≥ 4,5 балла), отмечалось сниже­
ние уровня острофазовых показателей  – СРБ (4,5 мг/л), 
СОЭ (25 мм/ч), дозу преднизолона удалось снизить до 5 мг/сут. 
В течение последующих 18 мес. пациентка получала 
терапию ТЦЗ 280 мг каждые 4 нед., с достижением клини­
ческой ремиссии к 12­му мес. лечения. Нежелательных 
явлений на фоне данной терапии не зафиксировано, зна­
чимых инфекционных осложнений не отмечено. У паци­
ентки зафиксировано снижение протеинурии с 1,1 до 
0,7 г/сут, сохранение диуреза на уровне 1–1,5 л/сут при 
устойчиво низких значениях СКФ (10–16 мл/мин по фор­
муле Кокрофта – Голта). Через 1,5 года терапии сохраня­
лась устойчиво низкая клинико­лабораторная актив­
ность болезни (DAS28­ESR 2,9; СРБ 3,4 мг/л; СОЭ 18 мм/ч). 

Данное клиническое наблюдение подтверждает тот 
факт, что применение ТЦЗ у больных РА с развитием вто-

ричного амилоидоза почек в качестве второй линии 
терапии ГИБП после неэффективности блокаторов ФНО-α 
способствует устойчивому снижению клинико-лабора-
торной активности болезни, а также замедлению про-
грессирования амилоидоза. 

В настоящее время накоплен клинический опыт при-
менения ТЦЗ при иммуновоспалительных заболеваниях 
(системной красной волчанке (СКВ), системной склеро-
дермии (ССД), системном ювенильном идиопатическом 
артрите, осложненном синдромом макрофагальной акти-
вации, системных васкулитах с поражением сосудов 
крупного калибра – болезни Хортона, неспецифическом 
аортоартериите).

Следует отметить, что применение ТЦЗ при СКВ может 
обладать приемлемой эффективностью при высокой вос-
палительной активности, сопровождающейся лихорадкой, 
полиартритом, полисерозитом, поражением кожи и гемо-
литической анемией. Определено, что применение ТЦЗ в 
стандартной дозе 8 мг/кг/мес способствует быстрому купи-
рованию внепочечных проявлений СКВ, нормализации 
уровня СРБ, снижению ежедневной дозы преднизолона. 
Феномен снижения иммунологической активности СКВ, 
нормализация уровня анти-ДНК и повышение содержания 
фракций комплемента при СКВ требуют дальнейшего 
изучения, в частности возможного механизма блокирова-
ния функции антител-продуцирующих клеток. ТЦЗ отлича-
ется удовлетворительным профилем безопасности и 
может рассматриваться как альтернативный метод тера-
пии СКВ при недостаточном эффекте ГК, цитостатиков и 
РТМ. Роль и место ТЦЗ в рекомендациях по терапии СКВ 
должны быть уточнены в последующих открытых и контро-
лируемых клинических исследованиях [12, 13, 24].

В настоящее время начаты клинические исследования 
эффективности ТЦЗ при ССД. Недавно появились предва-
рительные данные о двойном слепом плацебо-контроли-
руемом клиническом исследовании II/III фазы, в котором 
43 больных ССД в течение 48 нед. еженедельно получали 

  Рисунок 6.  Рентгенография стоп в динамике после терапии тоцилизумабом
  Figure 6.  X-ray of the feet in dynamics after treatment with tocilizumab
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162 мг TЦЗ подкожно и 44 больных – плацебо (ПЛ) [14, 15, 25]. 
У значительно большей доли пациентов, получавших ТЦЗ 
(28%), было отмечено улучшение согласно опроснику 
оценки состояния здоровья (индекс инвалидизации, 
р = 0,01), чем у пациентов, получавших ПЛ (7%). На 48-й 
нед. нежелательные реакции (НР) и серьезные НР были 
зарегистрированы, соответственно, у 98 и 33% пациентов, 
получающих ТЦЗ, и у 91 и 34% пациентов в группе ПЛ. 
Серьезные инфекционные НР чаще регистрировались в 
группе ТЦЗ (n = 7), чем в группе ПЛ (n = 2). В настоящее 
время дальнейшие исследования эффективности и пере-
носимости ТЦЗ при ССД продолжаются [26].

ТЦЗ подтвердил свою высокую эффективность в 
лечении васкулитов крупных артерий ГКА (в сочетании с 
ревматической полимиалгией и НАА) [27, 28]. Результаты 
рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований (РПКИ) III фазы Giant-Cell Arteritis Actemra trial 
(GiACTA) свидетельствовали о том, что применение ТЦЗ 
(Актемра) у больных ГКА (первые 6 мес. – в сочетании с 
глюкокортикоидами (ГК) с постепенным снижением 
дозы) обеспечило значительное увеличение частоты 
достижения устойчивой ремиссии через год после нача-
ла терапии по сравнению с 6-месячной монотерапией 
ГК (56 и 14% соответственно). Результаты исследования 
способствовали официальной регистрации ТЦЗ для 
лечения ГКА [29, 30]. Опубликованы результаты откры-
того исследования IIA-фазы у больных ревматической 
полимиалгией (РПМА), в котором были эффективны 
курсы ТЦЗ со средней длительностью 3,9 ± 0,9 мес. [31].

Установлено, что в результате лечения ТЦЗ ремиссия 
или улучшение наблюдаются у 85% больных НАА, в т. ч. 
при рефрактерном течении. В соответствии с данными 
рандомизированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний отсутствие рецидивов через 6 мес. поддерживаю-
щего лечения ТЦЗ оказалось выше, чем в группе плацебо 
(51 и 23% соответственно), но различия не достигли ста-
тистической значимости (р = 0,0596). В связи с возможно-
стью рецидива у пациентов с НАА, получающих лечение 
ТЦЗ, целесообразно сочетать его с назначением цитоста-
тиков, прежде всего метотрексата [32, 33].

За последнее десятилетие, с внедрением в клиниче-
скую практику генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП), существенно изменилась парадигма фарма-
котерапии ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), 
что улучшило прогноз в отношении деструкции суставов 
и амилоидоза у этих больных, однако по-прежнему 
системный вариант ЮИА (сЮА) характеризуется самым 
высоким среди ЮИА риском жизнеугрожающих состоя-
ний, в первую очередь из-за синдрома активации макро-
фагов (САМ). В настоящее время признано, что САМ явля-
ется одним из гистиоцитарных заболеваний, развиваю-
щихся из клеток макрофагального ряда, — гемофагоци-
тарным лимфогистиоцитозом (ГЛГ). В настоящее время 
описаны случаи успешного применения ТЦЗ при тяжелом 
системном варианте ювенильного идиопатического 
артрита с развитием вторичного САМ. Лечение ТЦЗ в 
короткие сроки обеспечило снижение  клинических и 
лабораторных показателей активности болезни, повыше-

ние качества жизни, развитие ремиссии системного юве-
нильного идиопатического артрита и гемофагоцитарного 
синдрома [34].

ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТОЦИЛИЗУМАБА 
ПРИ ОСТРОМ РЕСПИРАТОРНОМ ДИСТРЕСС-
СИНДРОМЕ ВСЛЕДСТВИЕ ИНФЕКЦИИ COVID-19

В патогенезе острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) вследствие инфекции COVID-19 основную 
роль играет избыточный ответ иммунной системы со стре-
мительно развивающимся фатальным цитокиновым штор-
мом [35, 36]. Проведенные исследования показали, что 
смертность при COVID-19 ассоциирована в т. ч. с повыше-
нием уровня ИЛ6. У пациентов с COVID-19 изучена эффек-
тивность ТЦЗ, который применялся при тяжелом респира-
торном дистресс-синдроме с признаками цитокинового 
шторма и позволял у большинства достичь нормализации 
температуры тела, снижения выраженности клинических 
симптомов и потребности в кислороде уже после одно-
кратного введения препарата (400 мг внутривенно 
капельно) [37, 38]. В марте 2020 г. FDA одобрило проведе-
ние клинических испытаний ТЦЗ в качестве терапии для 
взрослых пациентов с COVID-19. Компания «Рош» сообща-
ет о проведении совместной работы с Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) по запуску рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого клиническо-
го исследования III фазы с целью оценки безопасности и 
эффективности препарата тоцилизумаб (Актемра®) в 
дополнение к стандартной терапии у взрослых госпитали-
зированных пациентов с тяжелой COVID-19-ассоци-
ированной пневмонией [39, 40]. 

Важно отметить, что применение ТЦЗ включено в 
проект рекомендаций по лечению ИВЗ в условиях коро-
навирусной болезни  – 2019 (COVID-19), разработанных 
Обще российской общественной организацией «Ассо-
циация ревматологов России».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ингибиция ИЛ6 является патогенетиче-
ски обоснованным направлением фармакотерапии имму-
новоспалительных заболеваний. Представленные данные 
международных и отечественных исследований, а также 
собственный клинический опыт дают основания полагать, 
что Тоцилизумаб  – гуманизированное моноклональное 
антитело к рецептору ИЛ6-α (IL-6R) – является высокоэф-
фективным и безопасным ГИБП при лечении ИВЗ, в т. ч. 
в период пандемии COVID-19, а его применение приводит 
к снижению клинико-иммунологической активности и спо-
собствует улучшению жизненного прогноза как при назна-
чении в качестве ГИБП первой линии, так и при неэффек-
тивности других ГИБП и базисных противовоспалительных 
средств у этой категории пациентов.  
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