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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – это иммуновоспалитель-

ное (аутоиммунное) ревматическое заболевание, прояв-
ляющееся прогрессирующим деструктивным процессом в 
суставах, а также широким спектром системных проявле-
ний. РА является одним из наиболее часто встречающих-
ся и тяжелых ревматических аутоиммунных заболеваний, 
приводящих к инвалидизации пациентов, что требует сво-
евременного эффективного лечения [1, 2]. 

Важнейшую роль в развитии локальных и системных 
проявлений РА играет интерлейкин-6 (ИЛ-6). Под его 
действием происходят синовиальное воспаление, кост-
ная деструкция, стимуляция синтеза белков острой фазы 

воспаления, В-клеточных аутоантител, а также развитие 
системных проявлений РА [3, 4]. ИЛ-6 взаимодействует со 
специфическими рецепторами на мембранах различных 
клеток, а также с циркулирующими растворимыми рецеп-
торами, в результате чего за счет активации сигнальных 
систем возникает каскад воспалительных реакций [5]. 

Левилимаб – российский оригинальный препарат, вхо-
дящий в группу моноклональных антител к рецептору ин-
терлейкина-6 (ИЛ6Р), зарегистрированный для лечения РА 
умеренной и высокой степени активности у взрослых и па-
тогенетической терапии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) [6, 7]. Механизм действия левилимаба основан 
на угнетении запуска провоспалительного каскада, подавле-
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Аннотация 
Цель. Оценка эффективности и безопасности терапии левилимабом у пациентов с ревматоидным артритом (РА) высокой и умеренной 
степени активности в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Проспективное наблюдательное исследование (срок – 6 мес) с участием 35 пациентов с РА (29 женщин и 6 муж-
чин, средний возраст 53,17±13,2 года), проходивших лечение в ГБУЗ «НИИ – ККБ №1 им. проф. С.В. Очаповского» г. Краснодара. Всем 
пациентам, включенным в исследование, был назначен препарат левилимаб (Илсира). 
Результаты. Уже через 1 мес наблюдения отмечалось снижение клинико-лабораторной активности процесса в виде уменьшения числа бо-
лезненных суставов – 17,0 (14,0; 20,0) vs 8,0 (6,0; 10,0); p=0,000001, числа припухших суставов – 3,0 (2,0; 4,0) vs 0,0 (0,0; 0,0); р=0,000002, 
снижения интенсивности болевого синдрома по Визуальной аналоговой шкале – 60,0 (60,0; 70,0) мм vs 30,0 (20,0; 40,0) мм (р=0,000001). 
Также к концу 1-го месяца терапии отмечено снижение индексов клинической активности DAS28-СОЭ на 43%, SDAI на 60%, CDAI на 55%. 
Отмечена положительная динамика лабораторных показателей — уменьшение скорости оседания эритроцитов на 76%, уровня С-реак-
тивного белка на 98%. К 6-му месяцу терапии зафиксировано снижение ревматоидного фактора на 36%, антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду – на 11%, однако их динамика не достигла статистической значимости. К концу 4-й недели лечения у 24 (68,6%) 
пациентов отмечено повышение уровня общего холестерина крови – 5,1 (3,91; 6,0) ммоль/л vs 6,1 (4,99; 7,07) ммоль/л (p=0,000006), при 
этом у 11 (45,8%) пациентов данной группы отмечался исходно повышенный уровень холестерина (6,4±0,6 ммоль/л). У 5 (14,3%) пациентов 
на 4-й неделе зафиксировано повышение аланинаминотрансферазы (АЛТ) – 17,0 (11,0; 25,0) Ед/л vs 32,0 (22,0; 43,0) Ед/л (p=0,000062) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) – 19,0 (14,0; 24,0) Ед/л vs 25,0 (18,0; 36,0) Ед/л (p=0,000171), у 1 (2,85%) пациента отмечено повышение 
АЛТ и АСТ выше нормы (АЛТ – 144 Ед/л, АСТ 52 – Ед/л), что потребовало отмены левилимаба. У 2 (5,7%) пациентов к концу 4-й недели заре-
гистрировано снижение абсолютного числа нейтрофилов – 3,2 (2,6; 4,0)×10Е9/л vs 2,3 (2,0; 2,5)×10Е9/л (p=0,002), что не требовало отмены 
лечения, так как число клеток сохранялось более 1×10Е9/л. На фоне терапии левилимабом 162 мг подкожно 1 раз в неделю доля пациентов, 
принимающих преднизолон, снизилась с 46% на момент начала терапии до 11% к концу 6-го месяца терапии. 
Заключение. Левилимаб является высокоэффективным препаратом для лечения пациентов с РА высокой и средней степени активности, 
имеет благоприятный профиль переносимости и безопасности.
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нии активации антигенпрезентирующих клеток, моноцитов 
и макрофагов, Т- и В-лимфоцитов, фибробластов, а также 
ингибировании синтеза других провоспалительных цитоки-
нов, что реализуется благодаря связыванию левилимаба как 
с мембранными, так и с растворимыми рецепторами ИЛ-6*.

В многоцентровых рандомизированных двойных сле-
пых плацебо-контролируемых клинических исследованиях 
II фазы AURORA и III фазы SOLAR оценены эффективность 
и безопасность левилимаба в сочетании с метотрексатом у 
пациентов с активным РА. Доказано, что терапия левилима-
бом в дозе 162 мг превосходит по эффективности плацебо 
при назначении в режиме 1 раз в неделю, а также 1 раз в 
2 недели. По данным II фазы исследования AURORA ответ 
ACR20 на 12-й неделе был достигнут у 77,1 и 57,1% паци-
ентов при режиме дозирования левилимаба 162 мг 1 раз в 
неделю и 162 мг 1 раз в 2 недели соответственно, что превы-
шало данный показатель в группе плацебо (17,1%) [8]. По ре-
зультатам исследования III фазы SOLAR, показатель превос-
ходства эффективности левилимаба над плацебо составил 
30,1% для показателя ответа ACR20 на 12-й неделе [9]. 

Цель исследования – оценить в реальной клинической 
практике эффективность и безопасность терапии левили-
мабом у пациентов с РА высокой и умеренной степени ак-
тивности.

Материалы и методы
В исследование включены 35 пациентов, в том числе 

6 мужчин и 29 женщин (средний возраст 53,17±13,2 года) с 
достоверно установленным диагнозом РА согласно крите-
риям Американской коллегии ревматологов/Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (American College 

of Rheumatology/European Alliance of Associations for 
Rheumatology – ACR/EULAR) 2010 г. [10] (табл. 1). На мо-
мент начала терапии 16 пациентов имели II рентгенологи-
ческую стадию РА, 12 пациентов – III рентгенологическую 
стадию, 6 пациентов – IV рентгенологическую стадию и 
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Abstract
Aim. Evaluation in real clinical practice of the effectiveness and safety of levilimab therapy in patients with highly and moderately active 
rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods. A prospective observational study (6 months) involving 35 patients with RA (29 women and 6 men, mean age 
53.17±13.2 years) who were treated at the Ochapovsky Regional Clinic Hospital of Krasnodar Region. All patients included in the study were 
prescribed the drug levilimab (Ilsira).
Results. After 1 month of observation, there was a decrease in the clinical and laboratory activity of the process in the form of a decrease in 
the number of painful joints – 17.0 (14.0; 20.0) vs 8.0 (6.0; 10.0); p=0.000001, number of swollen joints – 3.0 (2.0; 4.0) vs 0.0 (0.0; 0.0); 
p=0.000002, reduction in pain intensity according to visual analog scale – 60.0 (60.0; 70.0) mm vs 30.0 (20.0; 40.0) mm (p=0.000001). Also, by 
the end of the first month of therapy, there was a decrease in clinical activity indices DAS28-ESR by 43%, SDAI by 60%, CDAI by 55%. Positive 
dynamics of laboratory parameters were noted – a decrease in erythrocyte sedimentation rate by 76%, a decrease in C-reactive protein level 
by 98%. By the 6th month of therapy, a decrease in RF by 36% and ACCP by 11% was recorded, but the dynamics of these indicators did not 
reach statistical significance. By the end of 4 weeks of treatment, 24 (68.6%) patients showed an increase in the level of total blood cholesterol –  
5.1 (3.91; 6.0) mmol/L vs 6.1 (4.99; 7.07) mmol/L (p=0.000006), while 11 (45.8%) patients from this group had initially elevated cholesterol 
levels (6.4±0.6 mmol/L). In 5 (14.3%) patients, an increase in alanine aminotransferase (ALT) was recorded in the 4th week – 17.0 (11.0; 25.0) U/L 
vs 32.0 (22.0; 43.0) U/L (p=0.000062) and aspartate aminotransferase (AST) – 19.0 (14.0; 24.0) U/L vs 25.0 (18.0; 36.0) U/L (p=0.000171), in 
1 (2.85%) of the patient, an increase in ALT and AST above normal was noted (ALT 144 U/L, AST 52 U/L), which required discontinuation of 
levilimab. In 2 (5.7%) patients, by the end of the 4th week a decrease in the absolute number of neutrophils was registered – 3.2 (2.6; 4.0)×10E9/L 
vs 2.3 (2.0; 2.5)×10E9/L (p=0.002), which did not require discontinuation of treatment, since the number of cells remained more than 1×10E9/L. 
During treatment with levilimab 162 mg subcutaneously once a week, the proportion of patients taking prednisolone decreased from 46% at the 
start of therapy to 11% at the end of 6 months of therapy.
Conclusion. Levilimab is a highly effective drug for the treatment of patients with highly and moderately active RA and has a favorable tolerability 
and safety profile.

Keywords: rheumatoid arthritis, levilimab (Ilsira), interleukin 6 receptor inhibitor, genetically engineered biological therapy
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с РА, 
Ме (25-й; 75-й перцентили)
Table 1. Clinical presentation of patients with rheumatoid 
arthritis (RA), Me (25th; 75th percentiles)

Признак Значение

Стаж болезни, годы 11,0 (5,0; 17,0)

DAS 28-CОЭ 6,0 (5,6; 6,6)

CDAI 34,0 (30,0; 42,0)

SDAI 37,7 (30,9; 43,6)

СОЭ, мм/ч 30,0 (17,0; 45,0)

СРБ, мг/л 8,5 (1,9; 24,6)

РФ, МЕд/мл 87,3 (29,9; 222,5)

АЦЦП, Ед/мл 75,2 (44,6; 175,84)

Предшествующая терапия  
(дозы на момент начала терапии), мг

Метотрексат 15,0 (15,0; 25,0)

Лефлуномид 20,0 (20,0; 20,0)

Сульфасалазин 2,0 (2,0; 2,0)

Преднизолон 10,0 (5,0; 10,0)

*Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по медицинскому применению препарата Илсира (МНН: левилимаб).
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1 пациент – I рентгенологическую стадию. Степень функ-
циональной недостаточности опорно-двигательного аппа-
рата соответствовала II (n=29) и III (n=6) функциональным 
классам. Большинство пациентов имели коморбидную па-
тологию, преимущественно сердечно-сосудистые заболе-
вания и ожирение (рис. 1).

Всем пациентам проводилась терапия левилимабом 
в разовой дозе 162 мг подкожно 1 раз в неделю на фоне 
базисной терапии метотрексатом (n=22), лефлуномидом 
(n=8), сульфасалазином (n=3), 2 пациента не принима-
ли базисные противовоспалительные препараты (БПВП) 
ввиду их плохой переносимости; 16 (46%) пациентов на 
момент начала терапии левилимабом принимали предни-
золон в среднесуточной дозе 10,0 (5,0;10,0) мг. 

Результаты проводимой терапии оценивались в динамике 
по данным клинических и лабораторных показателей через 1, 
3 и 6 мес после начала терапии: число болезненных суставов 
(ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), общая оценка со-
стояния здоровья пациентом (ОСЗП), общая оценка состоя-
ния здоровья врачом, индексы DAS 28-СОЭ (Disease Activity 
Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов), 
SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease 

Activity Index), СОЭ (скорость оседания эритроцитов), СРБ 
(С-реактивный белок). С целью оценки возникновения и сте-
пени выраженности нежелательных явлений (НЯ) терапии 
левилимабом проводилось динамическое наблюдение за по-
казателями общего анализа крови, биохимического анализа 
крови, в том числе общего холестерина (ОХС), аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ).

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с помощью пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Определение достоверности изменений показателей 
в динамике проводилось с использованием критерия Вил-
коксона. Результаты представлены в виде медианы (Ме) с 
межквартильным размахом (25; 75-й перцентили), среднего 
значения (m), стандартного отклонения (SD). Статистически 
значимыми считались различия при значении р<0,05. 

Результаты
На фоне терапии левилимабом в сочетании с препара-

тами базисной противовоспалительной терапии удалось 
достичь статистически значимого снижения клинико-ла-
бораторной активности РА.

Так, на момент начала терапии ЧБС составляло 
17,0  (14,0; 20,0). Отмечено статистически значимое сниже-
ние ЧБС: через 1 мес – до 8,0 (6,0; 10,0); p=0,000001, через 
3 мес – до 4,0 (1,0; 8,0), через 6 мес – до 2,0 (0,0; 6,0). ЧПС на 
момент инициации терапии составляло 3,0 (2,0; 4,0). Через 
1 мес зарегистрировано статистически значимое снижение 
ЧПС – 0,0 (0,0; 0,0); р=0,000002, через 3 и 6 мес ЧПС соста-
вило также 0,0 (0,0; 0,0).

ОСЗП по Визуальной аналоговой шкале (ВАШ) при 
первом визите равнялась 60,0 (60,0; 70,0) мм. К концу 
1-го  месяца терапии отмечено статистически значимое 
изменение ОСЗП, сохраняющееся в течение всего периода 
наблюдения: снижение интенсивности болевого синдрома 
по ВАШ до 30,0 (20,0; 40,0) мм, через 3 мес данный пока-
затель составил 20,0 (10,0; 30,0) мм, через 6 мес – 10,0 (0,0; 
20,0)  мм (р=0,000001). Также отмечалось статистически 
значимое снижение индексов клинической активности 
(DAS28-СОЭ, SDAI, CDAI), р=0,000001 (табл. 2), снижение 
показателей лабораторной активности к концу 1-го месяца 
терапии левилимабом (p=0,000001). Вместе с тем при срав-
нении лабораторных показателей в момент начала терапии 
и к 6-му месяцу от даты инициации терапии левилимабом 
статистически значимого снижения уровней как ревмато-
идного фактора (РФ) класса IgM – IgM РФ (р=0,456), так 
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Рис. 1. Распространенность сопутствующих заболеваний  
у пациентов с РА, %.
Примечание. АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарный 
диабет, ИБС – ишемическая болезнь сердца, БА – бронхиальная 
астма, ХБП – хроническая болезнь почек.
Fig. 1. Prevalence of comorbidities in patients with RA,  
% of patients.

Таблица 2. Динамика клинико-лабораторных показателей у пациентов с РА на терапии левилимабом, Ме (25; 75-й перцентили)
Table 2. Change over time of clinical and laboratory parameters in patients with RA during therapy with levilimab,  
Me (25th; 75th percentiles)

Показатель Начало терапии 1-й месяц 3-й месяц 6-й месяц

ЧБС, n 17,0 (14,0; 20,0) 8,0 (6,0; 10,0) 4,0 (1,0; 8,0) 2,0 (0,0; 6,0)

ЧПС, n 3,0 (2,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

ВАШ, мм 60,0 (60,0; 70,0) 30,0 (20,0; 40,0) 20,0 (10,0; 30,0) 10,0 (0,0; 20,0)

DAS28-СОЭ 6,0 (5,6; 6,6) 3,4 (2,9; 4,35) 2,0 (1,5; 3,16) 1,6 (1,12; 2,6)

SDAI 37,7 (30,9; 43,6) 15,0 (8,0; 27,0) 8,0 (3,0; 12,0) 8,0 (0,0; 12,0)

CDAI 34,0 (30,0; 42,0) 15,0 (8,0; 27,0) 8,0 (3,0; 12,0) 8,0 (0,0; 12,0)

СОЭ, мм/ч 30,0 (17,0; 45,0) 7,0 (3,0; 12,0) 4,0 (2,0; 6,0) 3,0 (2,0; 6,0)

СРБ, мг/л 8,5 (1,9; 24,6) 0,12 (0,03; 0,27) 0,1 (0,04; 0,43) 0,09 (0,02; 0,29)

IgM РФ, МЕд/мл 85,6 (29,9; 222,5) 85,8 (41,6; 219,8) 61,4 (27,3; 137,0) 54,0 (20,9; 151,0)

АЦЦП, Ед/мл 75,2 (44,6; 175,84) 75,2 (44,6; 175,84) 69,06 (42,5; 164,0) 66,4 (42,9; 127,6)
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и антител к циклическому цитруллинсодержащему пепти-
ду – АЦЦП (р=0,315) не выявлено (см. табл. 2).

На фоне терапии левилимабом у 25 (71,4%) пациентов 
отмечались НЯ, представленные отклонениями лаборатор-
ных показателей. К концу 4-й недели лечения у 24 (68,6%) 
пациентов отмечено повышение уровня ОХС [в начале те-
рапии 5,1 (3,91; 6,0) ммоль/л, к концу 4-й недели – 6,1 (4,99; 
7,07) ммоль/л; p=0,000006], при этом у 11 (45,8%) пациентов 
из данной группы отмечался исходно повышенный уровень 
холестерина (6,4±0,6  ммоль/л). У 5 (14,3%) пациентов на 
4-й неделе зафиксировано повышение АЛТ [в начале тера-
пии – 17,0 (11,0; 25,0) Ед/л, к концу 4-й недели – 32,0 (22,0; 
43,0) Ед/л; p=0,000062] и АСТ (в начале терапии – 19,0 (14,0; 
24,0) Ед/л, к концу 4-й недели терапии – 25,0 (18,0; 36,0) Ед/л; 
p=0,000171], у 1 (2,85%) пациента отмечено повышение АЛТ 
и АСТ выше нормы (АЛТ – 144 Ед/л, АСТ – 52 Ед/л), что по-
требовало отмены левилимаба. У 2 (5,7%) пациентов к концу 
4-й недели зарегистрировано снижение абсолютного числа 
нейтрофилов [в начале терапии – 3,2 (2,6; 4,0)×10Е9/л, к кон-
цу 4-й недели – 2,3 (2,0; 2,5)×10Е9/л; p=0,002], что не требова-
ло отмены лечения, так как число клеток сохранялось более 
1×10Е9/л. Частота выявления данных НЯ, зарегистрирован-
ных к концу 4-й недели терапии, не увеличивалась на фоне 
продолжения терапии левилимабом. 

Важно отметить, что на фоне терапии левилимабом 
удалось снизить дозу перорально принимаемого предни-
золона [в начале терапии – 10,0 (5,0; 10,0) мг, к концу 6-го 
месяца терапии – 0,0 (0,0; 1,25) мг]; доля пациентов, прини-
мающих преднизолон, снизилась с 46% на момент начала 
терапии до 11% к концу 6-го месяца терапии. 

Обсуждение
Полученные нами данные о положительном влия-

нии левилимаба на клинико-лабораторные показатели 
пациентов с РА сопоставимы с данными, полученными в 
исследовании А.И. Загребневой и соавт., показавших эф-
фективность и безопасность левилимаба у пациентов, 
переключенных на него с других ингибиторов ИЛ6Р по 
немедицинским причинам, по результатам которого леви-
лимаб продемонстрировал более высокую эффективность 
по сравнению с предшествующей терапией другими инги-
биторами ИЛ6Р (тоцилизумаб, сарилумаб). Через 3 и 6 мес 
авторами также отмечено снижение ЧПС, ЧБС, ОСЗП по 
ВАШ, однако динамика показателей не достигала стати-
стической значимости (р>0,2), отмечалось статистически 
значимое снижение уровня СРБ через 3 мес после начала 
терапии левилимабом (р=0,01) [11].

Результаты нашего исследования согласуются с ранее 
полученными данными о том, что на фоне терапии левили-
мабом 162 мг подкожно 1 раз в неделю происходит снижение 
клинико-лабораторной активности РА: отмечено снижение 
ЧБС, ЧПС, ВАШ, индексов активности DAS 28-СОЭ, SDAI, 
CDAI. По результатам лабораторных данных зафиксирова-
но снижение уровня СРБ, что свидетельствует об ингибиро-
вании левилимабом ИЛ-6, снижение СОЭ. Как и в нашем ис-

следовании, авторами не отмечено статистически значимого 
снижения уровня IgM РФ и АЦЦП [8, 9, 11]. 

Зарегистрированные в нашем исследовании НЯ на фоне 
терапии левилимабом (повышение уровня ОХС, активности 
трансаминаз печени, нейтропения) были аналогичны лабо-
раторным отклонениям в ранее проведенных исследовани-
ях [8, 9, 11]. В подавляющем большинстве случаев (97%) эти 
изменения не требовали отмены терапии, на фоне продол-
жения терапии частота их возникновения не увеличивалась. 

В исследовании SOLAR левилимаб применялся на фоне 
приема метотрексата, а его эффективность в виде монотера-
пии не изучалась, в связи с чем в настоящий момент рекомен-
довано назначать левилимаб в комбинации с метотрексатом 
и другими БПВП [12]. Следуя данным рекомендациям, боль-
шинство наших пациентов получали левилимаб в сочетании 
с метотрексатом и другими БПВП. Как и в ранее проведенных 
исследованиях, нам удалось существенно снизить дозу или 
отменить прием глюкокортикостероидов, что особенно важ-
но для пациентов с сопутствующей патологией [11].

Заключение 
Таким образом, левилимаб является высокоэффектив-

ным препаратом для лечения пациентов с РА высокой и 
средней степени активности, имеет благоприятный про-
филь переносимости и безопасности.
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Список сокращений
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду
БПВП – базисный противовоспалительный препарат
ВАШ – Визуальная аналоговая шкала
ИЛ-6 – нтерлейкин-6
ИЛ6Р – моноклональное антитело к рецептору интерлейкина-6
НЯ – нежелательное явление

ОСЗП – оценка состояния здоровья пациентом
ОХС – общий холестерин
РА – ревматоидный артрит
РФ – ревматоидный фактор
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СРБ – С-реактивный белок
ЧБС – число болезненных суставов
ЧПС – число припухших суставов
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