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Цитокины являются посредниками межклеточных взаимоотношений при воспалении, формировании иммунного ответа. 
Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) — это группа лекарственных препаратов, включающая препараты 
моноклональных антител. Действие ГИБП направлено против провоспалительных цитокинов (когда синтез последних 

значительно повышен), их рецепторов и сигнальных путей, способствует устранению дисбаланса цитокинов, что развивается 
при таких заболеваниях, как новая короновирусная инфекция и ревматоидный артрит. Проанализированы группы ГИБП, 
которые вводили больным с новой коронавирусной инфекцией и ревматоидным артритом (РА). Были изучены 50 историй 
болезней пациентов с диагнозом «новая коронавирусная инфекция» (1 группа) и 64 — больных, которым диагностирован РА 
(2 группа). В терапии короновирусной инфекции у больных средней тяжести и в тяжелых случаях используют препараты 
3 групп (ингибиторы рецепторов к ИЛ-6; ингибиторы ИЛ-6, а также ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов группы А). В 

терапии РА кроме препаратов из группы ингибиторов интерлейкина-6 используются ингибиторы ФНО-α, анти-В-клеточные 
препараты, ингибиторы активации Т-клеток. Введение генно-инженерных биологических препаратов позволяет добиться 
улучшения клинических и лабораторных показателей как при новой коронавирусной инфекции, так и при ревматоидном 
артрите. 
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Cytokines are mediators of intercellular correlations during inflammation and the formation of an immune response. Genetically 
engineered biological products (GEBPs) are a group of medicines that includes monoclonal antibody preparations. The effect of GEBPs 
is directed against pro-inflammatory cytokines (when the synthesis of the latter is significantly increased), their receptors and signaling 

pathways, helps to eliminate the imbalance of cytokines, that develops in such diseases as a new coronavirus infection and rheumatoid 
arthritis. The groups of GEBPs administered to patients with the new coronavirus infection and rheumatoid arthritis (RA) were analyzed. 
We studied 50 case histories of patients diagnosed with the new coronavirus infection (Group 1) and 64 patients diagnosed with RA 
(Group 2). In the treatment of coronavirus infection in patients with moderate and severe cases, drugs of 3 groups (inhibitors of IL-6 
receptors; IL-6 inhibitors, as well as group A vascular endothelial growth factor inhibitors) are used. In the treatment of RA, TNF-α 
inhibitors, anti-B-cell drugs, inhibitors of T-cell activation are used in addition to drugs from the group of interleukin 6 inhibitors. The 

introduction of GEBPs makes it possible to achieve an improvement in clinical and laboratory parameters both with the new coronavirus 
infection and rheumatoid arthritis. 
Keywords: genetically engineered biological products, pathogenesis, cytokines, rheumatoid arthritis, new coronavirus 
infection 

For citation: Kartysheva K.Y., Okonenko T.I., Rumyantsev E.E., Iskandaryan A.K., Merbakh S.V. The significance of genetic 
drugs in the therapy of a new coronavirus infection and rheumatoid arthritis // Vestnik NovSU. Issue: Medical Sciences. 2022. 
№2(127). P.76-79 . DOI: https://doi.org/10.34680/2076-8052.2022.2(127).76-79 

 

ФАРМАКОЛОГИЯ.  
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 77 

Введение 

Как известно, воспаление — типовой патологи-
ческий процесс, который лежит в основе развития раз-
личных заболеваний в организме человека. При любом 
воспалении происходит активация нейтрофилов, мак-
рофагов, других клеток иммунной системы, которые 
синтезируют медиаторы воспаления. Цитокины явля-
ются посредниками межклеточных взаимоотношений 
при воспалении, формировании иммунного ответа, что 
привело к   росту интереса к изучению патогенетиче-
ской роли цитокинов в формировании аутоиммунных, 
аллергических и инфекционных заболеваний.   

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) — это группа лекарственных препаратов, по-
лученная современными методами биотехнологии, 
включающая препараты моноклональных антител. 
Действие ГИБП направлено против провоспалитель-
ных цитокинов (когда синтез последних значительно 
повышен), их рецепторов и сигнальных путей, спо-
собствует устранению дисбаланса цитокинов. Много-
образие патологий, связанных с воспалением и имму-
нитетом, предопределяет выделение и характеристи-
ку наиболее общих закономерностей их патогенеза. 
Рассмотрим некоторые из них. 

Клеточный и гуморальный иммунный ответ 
играют весомую роль в повреждении тканей, как при 
пневмонии, осложняющей течении новой коронави-
русной инфекции, так и при ревматоидном артрите. 
Иммунопатологический процесс при ревматоидном 
артрите проявляется аутоиммунным воспалением. 
Происходит антиген специфическая активация Т-
хелперов 1 и 2 типа. Т-хелперы 1 типа активируют Т-
киллеры и NK-клетки, которые формируют клеточ-
ный иммунитет, вырабатываются цитокины (интер-
лейкины (ИЛ-2, 3), интерфероны (ИФН), фактор нек-
роза опухоли (ФНО-α, гранулоцитарно-моноцитарный 
колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ)). Под 
воздействием гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α и др.) происходит активация ос-
теокластов, клеток костной ткани, которые уничто-
жают старую структуру, возникает повреждение кос-
тей. В дальнейшем наблюдается синовиальное воспа-
ление и в отдаленной перспективе — деструкция 
хряща и кости [1]. Т-хелперы 2 типа стимулируют 
дифференцировку В-лимфоцитов в плазматические 
клетки и выработку специфических АТ, обуславливая 
гуморальный иммунитет, вырабатываются цитокины 
(ИЛ-4,5,6,3,9,10,13). Цитокины провоцируют разрас-
тание кровеносных сосудов синовиальной оболочки, 
в результате чего повышенный кровоток приводит к 
избыточному росту ткани. Синовиальные клетки на-
чинают быстро размножаться, что влечет за собой 
утолщение синовиальной ткани и образование панну-
са. Клетки паннуса выделяют протеолитические фер-
менты, которые разрушают хрящ. Паннус переходит 
в зрелую фиброзную ткань, что ведёт к сращению 
суставных поверхностей, данный процесс говорит о 
прогрессировании заболевания [2].  

При пневмонии, ассоциированной с коронави-
русной инфекцией, помимо прямого повреждения 
частицами вируса 2019-nCoV, в деструкции ткани 

лёгких также значительную роль играет собственная 
иммунная система. Альвеолы, как правило, являются 
воротами новой коронавирусной инфекции COVID-
19, так как вирус передается преимущественно аэро-
зольным путем. Происходит присоединение вируса к 
АСЕ-2 (рецептору ангиотензин превращающего фер-
мента 2), его размножение и выведение в полость 
альвеолы [3]. В результате сигналов от заражённых 
клеток происходит активация иммунных компонен-
тов иммунной системы, образование провоспали-
тельных цитокинов. Выделяют различные виды ме-
ханизмов действия, которые обуславливают тяжесть 
течения инфекции COVID-19. Первый механизм здо-
рового иммунного ответа: при преобладании в очаге 
T-хелперов 2 типа происходит активизация В-клеток 
и выработка специфических антител, которые связы-
вают свободные и связанные с мембранами вирусные 
антигены, в результате происходит инактивация ви-
руса и минимальное воспаление и повреждение тка-
ней. Т-хелперы 2 типа продуцируют цитокины (ИЛ-
4,5,6,3,9,10,13).  

Второй механизм дефектного иммунного отве-
та: Т-хелперы 1 типа преобладают, и вместо активи-
зации плазматических клеток активируются макрофа-
ги и моноциты, что проявляется фагоцитозом изме-
ненных клеток организма и усилением секреции ци-
токинов. Усиливается местное воспаление, происхо-
дит мощное повреждение альвеол, далее вирус может 
проникнуть в кровоток, наступает тяжёлое течение 
инфекции, которое характеризуется системным цито-
киновым штормом, пневмонией, отёком легких и по-
лиорганной недостаточностью [4].  

Учитывая, что при названных заболеваниях 
возникает усиленный синтез и дисбаланс провоспа-
лительных цитокинов, применяют ГИБП с различны-
ми механизмами действия: антагонисты рецептора 
ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб, левилимаба); блока-
торы ИЛ-6 (олокизумаб); ингибиторы ФНО-α (ин-
фликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаба 
пегол, голимумаб); анти-В клеточных препараты (ри-
туксимаб); блокаторы ко-стимуляции Т-лимфоцитов 
(абатацепт) [5,6]. 

Цель исследования — изучить место генно-
инженерных биологических препаратов, их группы в 
терапии больных ревматоидным артритом и новой 
коронавирусной инфекции с учетом их патогенеза. 

Материалы и методы 

Проанализированы 114 историй болезни паци-
ентов, госпитализированных в лечебные профилакти-
ческие учреждения Новгородской области. Данным 
пациентам была оказана высокотехнологичная по-
мощь — введение ГИБП. Исходя из диагноза, выде-
лено 2 группы: пациенты с диагнозом «новая корона-
вирусная инфекция» (группа 1, 50 человек) и пациен-
ты с диагнозом «ревматоидный артрит (группа 2, 64 
человека). Пациенты группы 1 поступали для лечения 
в состоянии средней и тяжелой степени тяжести, воз-
будитель верифицирован методом ПЦР. Пациенты 
группы 2 поступали для планового введения ГИБП. 
Степень тяжести РА оценивалась согласно критериям 
АСR/EULAR 2010 г. Средний возраст пациентов 
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группы 1 — 50,53±11, возрастная градация составила 
от 22 до 81 года, длительность лечения — в среднем 
15 койко-дней. Соотношение мужчин и женщин 1:1,7. 
Средний возраст пациентов группы 2 — 59,75±29 
возрастная градация — от 30 до 83 лет, стаж заболе-
вания также значительно разнился (от 1 до 40 лет) и в 
среднем составил 17,3 года. Соотношение мужчин и 
женщин 1:4,9. Проводились следующие исследова-
ния: общий анализ крови, общий анализ мочи, коагу-
лограмма и следующие биохимические показатели: 
С-реактивный белок, АЛТ, АСТ, определялся уровень 
глюкозы в крови, содержание билирубина, холесте-
рина, креатинина при поступлении и выписке. 

Критерием назначения ГИБП пациентам груп-
пы 1 были следующие показатели: пневмония сред-
нетяжелой степени (на основании данных компью-
терной томографии (КТ) или рентгенографии), также 
наличие двух и более признаков:  

а) сатурация крови SpO2 — 94-97%;  
б) 6N ≤ уровень СРБ < 9N;   
в) температура тела ≥ 38°C в течение 3-5 дней;  
г) число лейкоцитов — 3,0-3,5×109/л;  
д) абсолютное число лимфоцитов — 1-1,5×109/л 

[7]. 
ГИБП вводился однократно в дозе, рекомендо-

ванной временными методическими рекомендациями 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)», версия 14 от 
27.12. 2021.  

Критериями оценки тяжести состояния для па-
циентов группы 1 была рентген-картина пневмонии: 
степень тяжести 0 — инфильтрация отсутствует; сте-
пень тяжести 1 — односторонняя полисегментарная 
пневмония; степень тяжести 2 — обратное развитие 
двусторонней полисегментарной пневмонии; степень 
тяжести 3 — двусторонняя полисегментарная пнев-
мония. 

Показанием к назначению ГИБП пациентам с 
РА были: отсутствие эффекта на два базисных препа-
рата первой линии, высокая степень степени активно-
сти заболевания и индекс DAS28 [8,9]. Больные РА 
получали ГИБП длительно, по специально разрабо-
танным схемам лечения. Для введения лекарственных 
препаратов данной группы пациенты госпитализиро-
вались в отделение ревматологии. Учитывая, что для 
всех препаратов характерно увеличение риска инфек-
ционных осложнений, инфузионных реакций и нали-
чие иммуногенности, перед каждым введением ГИБП 
больные проходили обследование с целью выявления 
осложнений и сопутствующих заболеваний, которые 
могли бы привести к отмене цитокиновой терапии 
или снизить ее эффект. Проводился забор общего 
анализа крови, общего анализа мочи, исследовались 
такие биохимические показатели, как С-реактивный 
белок (СРБ — высокочувствительный тест), уровень 
антител к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду (АЦЦП), наличие ревматоидного фактора (РФ). 
Выполнялись ЭКГ, рентгенография грудной клетки, 
суставов, УЗИ суставов, брюшной полости и другие. 
Для оценки динамики воспалительного процесса био-
химические анализы и общий анализ крови больные 
сдавали через 1 и 2 месяца. 

Статистическая обработка производилась с ис-
пользованием программного пакета StatSoft Statistica 
10. При сравнении двух зависимых групп по одному 
признаку использовался критерий Вилкоксона (Z). 
При проверке статистических гипотез о равенстве 
или различии групп за величину уровня статистиче-
ской значимости принято значение 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Среди пациентов 1 группы назначались раз-
личные виды ГИБП: ингибиторы рецепторов к ИЛ-6 
— левилимаб и сарилумаб; ингибиторы ИЛ-6 — оло-
кизумаб; ингибиторы фактора роста эндотелия сосу-
дов группы А (VEGF-А) — нетакимаб. Пациентам 2 
группы назначались: ингибиторы ФНО-α — адали-
мумаб, цертолизумаба пэгол, инфликсимаб, голиму-
маб; анти-В-клеточные препараты — ритуксимаб; 
ингибиторы активации Т-клеток — абатацепт; инги-
биторы ИЛ-6 — тоцилизумаб. Необходимо отметить, 
что данные лекарственные препараты являются доро-
гостоящими, что ограничивает их применение.  

После лечения ГИБП у пациентов с диагно-
зом «новая коронавирусная инфекция» содержание 
лейкоцитов в крови повысилось на 4,4±0,8×109/л 
(Z = 4,73493319, p < 0,00001), содержание СРБ снизи-
лось на 85,76±9,51 мг/л (Z = 5,90297991, p < 0,00001). 
У 67% пациентов этой группы площадь поражения 
легких, по данным рентгенограммы, уменьшилась. 
Положительная динамика рентгенографической кар-
тины поражения легких у пациентов первой группы 
коррелировала со значениями улучшения по количе-
ству лейкоцитов и содержанию СРБ (Z = 2,83728289, 
p = 0,00455 и Z = 3,8079323, p = 0,00014 соответст-
венно). 

В группе пациентов с диагнозом «ревматоид-
ный артрит» после введения ГИБП уменьшение по-
казателя CРБ составило в среднем 5,79±2,37 мг/л 
(Z = 3,8079323, p = 0,00014). У 23,4% пациентов от-
мечено снижение активности РА. Установлено, что 
показатель активности процесса (по DAS28) коррели-
ровал с уровнем снижения содержания СРБ в сыво-
ротке крови (Z = 3,74222612, p = 0,00018). 

Выводы 

Таким образом, при рассмотрении основных 
механизмов развития таких разных по этиологии и 
патогенезу заболеваний, как ревматоидный артрит и 
новая коронавирусная инфекция (COVID-19), выяв-
лено, что при обоих нозологиях имеет место усилен-
ный синтез провоспалительных цитокинов, что по-
зволяет в терапии этих состояний с учётом дейст-
вующих национальных клинических рекомендаций 
использовать ГИБП. В настоящее время для лечения 
новой коронавирусной инфекции у больных средней 
тяжести и в тяжелых случаях используют препараты 
3 групп (ингибиторы рецепторов к ИЛ-6; ингибиторы 
ИЛ-6, а также ингибиторы фактора роста эндотелия 
сосудов группы А). В терапии ревматоидного артрита 
кроме препаратов из группы ингибиторов интерлей-
кина 6 используются ингибиторы ФНО-α, анти-В-
клеточные препараты, ингибиторы активации Т-
клеток.  
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Введение генно-инженерных биологических 
препаратов позволяет добиться улучшения клиниче-
ских и лабораторных показателей как при новой ко-
ронавирусной инфекции, так и при ревматоидном 
артрите.  
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