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РЕЗЮМЕ
Введение: расширение списка генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), используемых для лечения анкилозирующего 
спондилита (АС), определяет актуальность исследований, направленных на их сравнение и определение места каждого из них 
в терапии данного заболевания. Исследования реальной практики представляют собой предпочтительный источник такого рода 
данных.
Цель исследования: оценить эффективность различных ГИБП у пациентов с АС по данным Московского Единого Регистра Артри-
тов (МЕРА).
Материал и методы: проведен анализ данных МЕРА. Включали случаи лечения ГИБП, для которых имелись данные завершенного  
визита через 6 мес. или более после начала лечения. Анализировали значения показателей, достигнутых на фоне лечения различны-
ми препаратами. Сравнение проводили в рамках многофакторного анализа с поправками на выявленные конфаундеры. В качестве 
конфаундеров рассматривали не связанные с лечением показатели, достоверно и независимо связанные с достигнутыми значени-
ями индекса BASDAI (СРБ).
Результаты исследования: в исследование включено 363 эпизода лечения ГИБП у 361 пациента. В качестве взаимонезависимых зна-
чимых предикторов достигнутых значений ASDAS (конфаундеров) установлены продолжительность лечения ГИБП до момента 
оценки показателей (p<0,001) и возраст пациента (p=0,006). Значимые связи между достигнутыми значениями изучаемых пока-
зателей и используемым ГИБП выявлены для достигнутых значений ASDAS (p=0,033) и СОЭ (p=0,007). При попарном сравнении 
препаратов с применением консервативной поправки Шидака достигнутые значения ASDAS и СОЭ на фоне приема инфликсимаба 
и адалимумаба были достоверно меньше, чем на фоне приема цертолизумаба пэгола.
Заключение: инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаба пэгол, голимумаб, секукинумаб в условиях реальной клини-
ческой практики демонстрируют в целом сходную клиническую эффективность в лечении АС. Эффект недавно введенных в клини-
ческую практику голимумаба и секукинумаба существенно не отличается от действия, производимого длительно используемыми 
ингибиторами ФНО-α. Сохранение определенной активности заболевания у значительной части пациентов дает основания про-
должать поиск новых подходов к его лечению.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анкилозирующий спондилит, генно-инженерные биологические препараты, ингибиторы фактора некроза 
опухоли, С-реактивный белок, конфаундеры, регистр.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Розочкина Е.А., Лукина Г.В., Кольцова Е.Н. и др. Сравнительная эффективность генно-инженерных био-
логических препаратов в реальной клинической практике по данным МЕРА. РМЖ. Медицинское обозрение. 2021;5(2):58–63. DOI: 
10.32364/2587-6821-2021-5-2-58-63.

Comparative efficacy of genetically engineered biological drugs 
in real clinical practice according to the Moscow Unified Arthritis 
Registry (MUAR) data

E.A. Rosochkina1, G.V. Lukina1,2, E.N. Koltsova3, K.A. Lytkina4, E.I. Shmidt5,6,  
A.I. Zagrebneva6, E.V. Zhilyaev6–8

1Moscow Clinical Scientific Center n.a. A.S. Loginov, Moscow, Russian Federation
2Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova, Moscow, Russian Federation
3Research Institute for Healthcare and Medical Management, Moscow, Russian Federation
4City Clinical Hospital No. 4, Moscow, Russian Federation
5City Clinical Hospital № 1 n.a. N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation
6Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
7CJSC European Medical Center, Moscow, Russian Federation
8Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

DOI: 10.32364/2587-6821-2021-5-2-58-63



59РМЖ. Медицинское обозрение. T. 5, № 2, 2021 / Russian Medical Inquiry. Vol. 5, № 2, 2021

Rheumatology Оригинальные статьи / Original Research

Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) — это хроническое 

воспалительное заболевание из группы спондилоартритов, 
которое характеризуется обязательным поражением крест­
цово-подвздошных суставов и/или позвоночника с потен­
циальным исходом их в анкилоз, с частым вовлечением 
в патологический процесс энтезисов и периферических су­
ставов. Это одна из наиболее частых хронических болезней 
опорно-двигательного аппарата. В России распространен­
ность АС составляет 0,1–0,2% [1].

Основными симптомами АС являются боль, скован­
ность и ограничение подвижности в позвоночнике, боль 
и экссудативные явления, преимущественно в крупных 
суставах, воспаление энтезисов. Заболевание отличается 
прогрессирующим течением, часто приводит к длительной 
потере трудоспособности, снижению качества жизни паци­
ентов и ранней инвалидизации.

За последнее десятилетие достигнут существенный 
прогресс в лечении АС, связанный с применением ген­
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП). Тера­
пия ГИБП показана пациентам с высокой активностью забо­
левания (BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity  
Index) >4,0, ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score) >2,1), которая сохраняется, несмотря на прием не ме­
нее двух последовательно назначенных нестероидных проти­
вовоспалительных препаратов (НПВП), используемых в пол­
ной терапевтической дозировке, в течение не менее 4 нед. 
Помимо случаев высокой активности заболевания ГИБП мо­
гут быть назначены пациентам при наличии рецидивиру­
ющего переднего увеита, не поддающегося стандартному 
лечению, или прогрессирующего коксита, резистентного 
к лечению НПВП, — факторов неблагоприятного прогноза. 
Терапия ГИБП позволяет увеличить долю пациентов, достига­
ющих частичной ремиссии или низкой активности заболева­
ния. Последняя соответствует значениям индекса ASDAS ≤1,3.  
В настоящее время в лечении АС используются ГИБП, от­
носящиеся к группам ингибиторов фактора некроза опу­
холи α (ФНО-α) и ингибиторам интерлейкина-17 (ИЛ-17). 
Первая группа представлена моноклональными антителами 

к ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол, 
голимумаб) и растворимого рецептора ФНО-α (этанерцепт). 
Вторая группа на сегодняшний день включает три зареги­
стрированных в России препарата моноклональных антител 
к ИЛ-17A (секукинумаб, иксекизумаб, нетакимаб). ГИБП 
входили в практику лечения не одновременно. Первыми 
для лечения АС в России были зарегистрированы инфлик­
симаб и адалимумаб, несколько позже — этанерцепт. Цер­
толизумаба пэгол зарегистрирован в 2014 г., голимумаб — 
в 2012 г., секукинумаб — в 2016 г., иксекизумаб — в 2019 г. 
и нетакимаб — в 2020 г. Данные реальной клинической прак­
тики к настоящему времени накоплены и проанализированы 
преимущественно в отношении первых трех препаратов.

Московский Единый Регистр Артритов (МЕРА) функ­
ционирует с 2011 г., изначально в него включались только 
пациенты с ревматоидным артритом. С 2015 г. в регистр 
включаются данные пациентов с псориатическим артри­
том, а с 2018 г. — с АС. Настоящее исследование представ­
ляет собой первый анализ эффективности различных ГИБП, 
используемых при АС, в рамках данных регистра.

Цель исследования: оценить эффективность различ­
ных ГИБП у пациентов с АС по данным МЕРА.

Материал и методы
Проведен анализ данных пациентов с АС, которые вклю­

чены в МЕРА и получали терапию ГИБП не менее 6 мес. 
Все пациенты имели достоверный диагноз АС согласно 
Нью-Йоркским критериям 1984 г., возраст старше 18 лет, 
подписанное добровольное информированное согласие 
на включение в регистр.

На всех пациентов при включении и на каждом после­
дующем визите заполнялись опросники, характеризую­
щие качество жизни: BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index), BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index), HAQ (Health Assessment Questionnaire); 
оценивалась общая активность заболевания пациентом 
по ВАШ; регистрировались результаты лабораторных те­
стов (СОЭ и С-реактивный белок, СРБ); врачом оценива­
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лось количество болезненных суставов из 68 и припухших 
суставов из 66; наличие энтезитов, включая индексы LEI 
и MASES; число дактилитов; оценивалась подвижность 
позвоночника и тазобедренных суставов (индекс BASMI); 
фиксировались все принимаемые лекарственные средства 
и изменения в режиме их приема.

Эффективность препаратов оценивали по достигнутым 
значениям индексов активности заболевания и его проявле­
ний (ASDAS (СРБ) и BASDAI, показатель ВАШ общей оценки 
активности заболевания пациентом, LEI, MASES) и показате­
лей функциональной способности пациентов (BASFI, HAQ) 
на последнем завершающем визите на фоне лечения препа­
ратом, но не ранее 6 мес. с момента начала лечения.

Статистическую обработку данных проводили при по­
мощи компьютерной программы SPSS Statistics v. 22 (IBM 
Corporation, 2013). Поиск предикторов достигнутого состо­
яния, не связанных с лечением (конфаундеров), проводился 
для достигнутой величины в 2 этапа: сначала в условиях од­
нофакторного анализа выявлялись показатели, достоверно 
связанные с достигнутой величиной ASDAS, далее в рам­
ках многофакторной обобщенной линейной модели путем 
обратного пошагового отбора выбирали переменные, до­
стоверно и независимо связанные с ASDAS. Указанные пе­
ременные в дальнейшем рассматривали как конфаундеры 
для всех изучаемых показателей.

Сравнение показателей для разных препаратов прово­
дили в рамках обобщенной линейной модели с поправкой 
на выявленные конфаундеры, а также на прием базис­
ных противовоспалительных препаратов (сульфасалазин, 
лефлуномид, метотрексат). С учетом множественности 
сравнений статистическую значимость различий между 
отдельными препаратами оценивали с применением кон­
сервативной поправки Шидака. Попарные сравнения про­
водили только по показателям, продемонстрировавшим 
достоверную связь с используемым ГИБП.

Результаты исследования
В настоящее исследование включено 363 эпизода лече­

ния ГИБП у 361 пациента (у двух пациентов включено по 2 эпи- 
зода). Мужчин было 240 (66,5%). Средний возраст пациен­
тов, включенных в анализ, составил 46,3±11,25 года, возраст 
на момент начала заболевания — 27,3±11,4 года. Средняя 
продолжительность эпизода лечения до момента оценки со­
стояния пациента составила 1135±900 дней (табл. 1, 2).

Путем двухэтапного поиска выявлены следующие вза­
имонезависимые значимые предикторы для ASDAS (СРБ): 
возраст (p=0,006) и продолжительность лечения до оценки 
состояния (p<0,001).

Достигнутые значения показателей активности заболе­
вания, его проявлений и функциональной способности па­
циентов на фоне лечения различными ГИБП представлены 
в таблицах 3, 4.

Значимые связи между достигнутыми значениями изу­
чаемых показателей и используемым ГИБП выявлены для 
ASDAS (p=0,033) и СОЭ (p=0,007).

При попарном сравнении препаратов по достигнутым 
значениям ASDAS (СРБ) с применением консервативной 
поправки Шидака было выявлено, что значения индекса 
на фоне приема инфликсимаба и адалимумаба были до­
стоверно меньше, чем на фоне приема цертолизумаба пэ­
гола (p=0,009 и p=0,041 соответственно). Попарные срав­
нения также выявили достоверно более высокие значения 

СОЭ на фоне применения цертолизумаба пэгола в срав­
нении со всеми другими препаратами (p<0,001 для всех). 
Статистически значимых различий между препаратами 
по остальным изучавшимся показателям не выявлено.

Обсуждение
При анализе данных были выявлены достоверные свя­

зи между используемым ГИБП и достигнутыми значениями 
ASDAS (СРБ) и СОЭ у пациентов с АС. Это указывает на на­
личие различий между препаратами по влиянию на эти по­
казатели. Действительно, у пациентов, получающих терапию 
цертолизумаба пэголом, достигнутый ASDAS был суще­
ственно выше, чем при лечении инфликсимабом и адалиму­
мабом, а СОЭ выше, чем при лечении всеми другими ГИБП.

Вопрос о сравнительной эффективности ГИБП при ле­
чении АС не имеет простого ответа. Единственное прямое 
открытое рандомизированное исследование выявило не­
которое преимущество инфликсимаба перед этанерцептом 
по частоте значимого снижения индексов BASDAI и BASFI  
на 12-й неделе лечения. Однако при дальнейшем наблю­
дении различия между группами не прослеживались [2].  

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of patients

Показатель / Parameter Значение / Value

Возраст, лет / Age, y.o. 46,3±11,2

Возраст начала заболевания, лет
Age at disease onset, years

27,3±11,4

Пол, мужской (%) / Gender, male (%) 240 (66,5%)

Социальное 
положение
Social status

Не работает / No work 106 (29,4%)

Работает/служит / Works/serves 140 (38,8%)

Пенсионер / Retired 99 (27,4%)

Учащийся / Student 1 (0,3%)

Нет данных / No data 15 (4,2%)

Семейное 
положение 
Marital status

Женат/замужем / Married 227 (62,9%)

Не женат / не замужем / Single 67 (18,6%)

Разведен(а) / Divorced 42 (11,6%)

Вдовец/вдова / Widower/widow 8 (2,2%)

Нет данных / No data 17 (4,7%)

Образование
Education

Среднее / Secondary education 99 (27,4%)

Высшее / Higher education 224 (62,0%)

Неоконченное высшее
College/university not completed

26 (7,2%)

Нет данных / No data 12 (3,3%)

Курение
Smoking

Курит в настоящее время
Currently smokes

77 (21,3%)

Курил(а) раньше / Smoked before 37 (10.2%)

Никогда не курил(а) / Never smoked 234 (64,8%)

Нет данных / No data 11 (3,0%)
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Кокрейновский непрямой метаанализ рандомизированных 
исследований [3] не выявил значимых различий между ин­
гибиторами ФНО-α (исследования цертолизумаба пэгола 
не включались). Два последующих непрямых метаанали- 
за [4, 5], включавших также секукинумаб и цертолизума­
ба пэгол, тоже не выявили между препаратами существен­
ных различий по эффективности. Однако в последующем 
непрямом анализе, включавшем те же препараты, продемон­
стрировано преимущество инфликсимаба перед секукинума­
бом по степени снижения BASDAI. Секукинумаб же, в свою 
очередь, превосходил остальные ингибиторы ФНО-α [6].

Наблюдательные исследования (в т. ч. регистровые), 
вероятно, предоставляют больше возможностей для срав­
нения эффективности и переносимости ГИБП. Однако 
к настоящему времени такие исследования единичны. Так, 
анализ Чешского национального регистра ATTRA проде­
монстрировал некоторое преимущество этанерцепта перед 
инфликсимабом по частоте достижения BASDAI <4 [7].

Проведенный нами анализ может существенно вос­
полнить недостаток сравнительных данных, полученных 
из реальной клинической практики. Кроме того, это срав­
нение включает препараты, относительно недавно заре­

Таблица 2. Характеристика эпизодов лечения ГИБП, включенными в анализ
Table 2. Characteristics of GEBD treatment episodes included in the analysis

Показатель
Parameter

Препарат / Medicinal product Всего
TotalАда / Ada Инф / Inf Гол / Gol Цер / Cer Эта / Eta Сек / Sec

Число эпизодов лечения / Number of treatment episodes 95 47 26 16 152 10 363

Продолжительность эпизодов лечения, дней
Duration of treatment episodes, days

1170±803 1472±1181 806±696 480±324 1197±889 347±137 1135±900

Доля завершенных эпизодов лечения
Percentage of completed treatment episodes

6 (6,3%) 2 (4,3%) 4 (15,4%) 2 (12,5%) 14 (8,4%) 3 (23,1%) 31 (8,5%)

Количество пациентов, принимающих Леф
Number of patients taking Lef

3 (3,2%) 2 (4,3%) 2 (7,7%) 1 (6,3%) 15 (9,0%) 0 (0%) 23 (6,3%)

Количество пациентов, принимающих Ссз
Number of patients taking Ssz

71 (74,7%) 33 (70,2%) 21 (80,8%) 13 (81,2%) 118 (71,1%) 13 (100%) 269 (74,1%)

Количество пациентов, принимающих Мтх
Number of patients taking Mtx

5 мг / 5 mg
7,5 мг / 7,5 mg
10 мг / 10 mg
12,5 мг / 12,5 mg
15 мг / 15 mg
20 мг / 20 mg
25 мг / 25 mg

38 (40%)

2 (2,1%)
1 (1,1%)
7 (7,4%)
1 (1,1%)

21 (22,1%)
4 (4,2%)
2 (2,1%)

13 (27,7%)

0 (0%)
1 (2,1%)
6 (12,8%)

0 (0%)
4 (8,5%)
2 (4,3%)
0 (0%)

10 (38,5%)

0 (0%)
0 (0%)

2 (7,7%)
1 (3,8%)

6 (23,1%)
1 (3,8%)
0 (0%)

4 (25%)

0 (0%)
0 (0%)

2 (12,5%)
0 (0%)

1 (6,3%)
0 (0%)

1 (6,3%)

59 (35,5%)

1 (0,6%)
2 (1,2%)
12 (7,2%)

0 (0%)
26 (15,7%)
18 (10,8%)

0 (0%)

5 (38,5%)

0 (0%)
0 (0%)

2 (15,4%)
0 (0%)

3 (23,1%)
0 (0%)
0 (0%)

129 (35,5%) 

3 (0,8%)
4 (1,1%)
31 (8,5%)
2 (0,6%)

61 (16,8%)
25 (6,9%)
3 (0,8%)

Количество пациентов, принимающих НПВП
Number of patients taking NSAIDs 

81 (85,3%) 41 (87,2%) 25 (96,2%) 13 (81,2%) 144 (86,7%) 11 (84,6%) 315 (86,8%)

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: Ада — адалимумаб, Инф — инфликсимаб, Гол — голимумаб, Цер — цертолизумаба пэгол, Эта — этанерцепт,  
Сек — секукинумаб, Леф — лефлуномид, Ссз — сульфасалазин, Мтх — метотрексат. 

Note. Here and in Table 3 and Table 4: Ada — adalimumab, Inf — infliximab, Gol — golimumab, Cer — certolizumab pegol, Eta — etanercept, Sec — secukinumab,  
Lef — leflunomid, Ssz — sulfasalazine, Mtx — methotrexate.

Таблица 3. Достигнутые значения индексов активности и функциональной способности на фоне лечения ГИБП
Table 3. Achieved values of activity and functional ability indices during treatment with GEBD

Препарат / Medicinal product ASDAS (СРБ) / ASDAS (CRP) BASDAI HAQ BASFI

Ада / Ada 1,89±0,89/1,54±0,29 3,07±1,61/2,89±0,25 0,63±0,42/0,60±0,07 3,25±2,02/3,09±0,32

Гол / Gol 2,08±0,99/2,22±0,31 3,09±1,96/3,44±0,49 0,66±0,61/0,78±0,14 3,74±2,93/4,00±0,63

Инф / Inf 1,57±0,82/1,29±0,32 2,64±1,55/2,19±0,38 0,56±0,52/0,57±0,11 2,81±2,29/2,93±0,49

Эта / Eta 1,96±0,85/1,94±0,24 3,19±1,69/3,44±0,19 0,65±0,53/0,72±0,06 3,39±2,26/3,88±0,24

Цер / Cer 2,69±1,03/2,95±0,46 4,07±2,28/3,65±0,52 1,12±0,82/0,84±0,15 5,07±2,95/4,19±0,67

Сек / Sec 2,69±1,31/1,66±0,51 3,72±2,22/3,71±0,49 0,85±0,47/0,85±0,14 3,46±2,13/3,46±0,63

Примечание. Здесь и в табл. 4 через косую дано нескорректированное и скорректированное значение показателя. 

Note. Here and in Table 4 the unadjusted and adjusted values of the parameter are given through the slash.
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гистрированные для лечения АС. Анализ основывается 
на относительно репрезентативной выборке пациентов: 
регистр МЕРА включает в себя более 80% пациентов с АС, 
получающих ГИБП в г. Москве за счет бюджетных средств. 
Анализ выполнен в соответствии с современными требо­
ваниями к репортированию данных наблюдательных ис­
следований (STROBE), включая коррекцию результатов 
на наиболее значимые конфаундеры.

Ограничением данного исследования является относи­
тельно небольшой размер групп пациентов, получавших 
«новые» препараты (цертолизумаба пэгол, голимумаб, се­
кукинумаб). Обращает на себя внимание, что эти средства 
демонстрировали численно несколько худшие результа­
ты, чем препараты с длительной историей использования. 
Действительно, не представляется возможным исключить 
эффект длительной селекции пациентов, когда в результа­
те многолетнего применения к моменту включения в ре­
гистр на этих препаратах остались преимущественно паци­
енты с безупречными результатами лечения.

Несколько меньшая эффективность цертолизумаба пэ­
гола в достижении значения ASDAS в сравнении с инфлик­
симабом и адалимумабом, отраженная преимущественно 
в лабораторных показателях, может быть объяснена не­
учтенным важным конфаундером. Так, данный препарат 
назначался, как правило, на поздних этапах терапии. В на­
шем исследовании число предшествовавших ГИБП не ока­
залось значимым предиктором эффективности. В анализах 
данных регистров CORRONA (США) и KOBIO (Корея) пред­
шествующая биологическая терапия также не оказывала 
значимого влияния на риск прерывания лечения ингиби­
торами ФНО-α у больных АС [8, 9]. Нельзя исключить, что 
для цертолизумаба пэгола этот фактор мог оказаться важ­
ным, однако в силу относительной малочисленности полу­
чавших его пациентов он не был расценен как значимый 
в объеме всей анализируемой выборки.

Обращает на себя внимание, что на фоне терапии все­
ми изученными препаратами средние значения индекса 
ASDAS превышают 1,3 (число, определяемое как верх­
няя граница значений индекса, соответствующих неактив­
ной болезни). Это означает, что, несмотря на значительную 

продолжительность лечения препаратами (более 6 мес.), 
у большей части пациентов сохраняется некоторая актив­
ность заболевания. Эти данные свидетельствуют о целесо­
образности продолжения поиска новых путей лечения АС.

Заключение
Изученные ГИБП (инфликсимаб, адалимумаб, эта­

нерцепт, цертолизумаба пэгол, голимумаб, секукинумаб) 
в условиях реальной клинической практики демонстриру­
ют в целом сходную клиническую эффективность в лече­
нии АС. Эффект недавно введенных в клиническую практи­
ку голимумаба и секукинумаба существенно не отличается 
от действия длительно используемых ингибиторов ФНО-α. 
Сохранение определенной активности заболевания у зна­
чительной части пациентов дает основания продолжать по­
иск новых подходов к его лечению.
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Примечание. ЧПС — число припухших суставов, ЧБС — число болезненных суставов. 

Note. SJC — swollen joint count, TJC — tender joint count.
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