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Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëåí ìàòåðèàë ïî îöåíêå ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà òåðàïåâòè÷åñêèõ ãóìàíè-

çèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ èíòåðëåéêèíà-17 íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà íà

êðîëèêàõ. Èññëåäîâàíà ôàðìàêîêèíåòèêà è èììóíîãåííîñòü ïðåïàðàòà àíòè-IL-17A. Òÿæåñòü ðàçâèòèÿ àðòðèòà îöå-

íèâàëè ïî ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ñóñòàâîâ, óðîâíþ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ è ãèñòîëîãè÷åñêîé øêàëå Ìýíêèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåâìàòîèäíûé àðòðèò; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà; èíòåðëåéêèíà-17 (IL-17A); CRP; TNF-á.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Íåäîðóáîâ ÀÀ, Ãðà÷åâ ÀÂ, Âàðàâêî ÌÀ, Ìîðîçîâà ÅË. Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîäèíà-

ìèêè ïðåïàðàòà íà îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêèõ ãóìàíèçèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ èíòåðëåéêè-

íà-17 íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà íà êðîëèêàõ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà,

ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 101–107.

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ) ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèì âîñïà-

ëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì ñóñòàâîâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ âîñ-

ïàëåíèåì ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçðó-

øåíèþ õðÿùà è êîñòè [1]. Ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíà

êàê ñ ãóìîðàëüíûì, òàê è ñ êëåòî÷íûì èììóííûì îòâåòîì

[2]. Ïîâðåæäåíèå õðÿùåâîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì

èíôèëüòðàöèè ãëàâíûì îáðàçîì Ò-êëåòêàìè ïàìÿòè, ìàê-

ðîôàãàìè, ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè, êîòîðûå ïîêàçû-

âàþò ïðèçíàêè àêòèâàöèè [3]. Èíâàçèÿ äàííûõ êëåòî÷íûõ

ýëåìåíòîâ â ñèíîâèàëüíóþ îáîëî÷êó ïðèâîäèò â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ ê ïðîãðåññèðóþùåé äåñòðóêöèè õðÿùà è êîñ-

òè. Äåñòðóêöèÿ òêàíè îïîñðåäóåòñÿ öèòîêèíàìè, óâåëè÷å-

íèåì êîëè÷åñòâà ôèáðîáëàñòîâ è èçáûòî÷íîé ïðîëèôåðà-

öèè âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, â îñíîâíîì ìàêðîôàãîâ è

ëèìôîöèòîâ. Âàæíåéøåé õàðàêòåðèñòèêîé âîñïàëåííûõ

ñóñòàâîâ ÿâëÿþòñÿ: ïðîëèôåðèðóþùèå ñèíîâèàëüíûå

ôèáðîáëàñòû, ïîñòåïåííî ðàçðóøàþùèå ñóñòàâ è õðÿù,

èíôèëüòðàöèÿ CD4+ Ò-êëåòîê è àóòîàíòèòåë, óâåëè÷åíèå

÷èñëà èììóííûõ êëåòîê [4].

IL-17A, â çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ ïðèñóòñòâóþùèé
â ñèíîâèè è ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòî-
èäíûì àðòðèòîì, âûçûâàåò ñèíòåç IL-1, ôàêòîðà íåêðîçà
îïóõîëè � (TNF-�), IL-6, IL-8, ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèå-
ñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (CSF), ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðî-
ôàãàëüíîãî CSF è äðóãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, à
òàêæå in vitro ñòèìóëèðóåò ìàêðîôàãè èç ôðàêöèè ìîíî-
íóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ê ñèíòåçó TNF-� è IL-1
[5]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè ÐÀ Ò-êëåòêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñ-
òî÷íèêîì IL-17A â ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êå [6]. Ïðè ýòîì
èìååòñÿ ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü óðîâíÿ IL-17A îò òÿæåñòè çà-
áîëåâàíèÿ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå IL-17A è IL-17RA èìååò âàæíûå êëèíè÷åñêè òåðàïåâ-
òè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè ïñîðèàçå è ÐÀ [7].

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî IL-17A
ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ. Íà
ìîäåëÿõ àðòðèòà ó æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àãåíòû,
êîòîðûå íåéòðàëèçóþò IL-17A (íàïðèìåð, àíòè-IL-17A àí-
òèòåëà, IL17RA-IgG Fc fusion protein) óìåíüøàþò òÿæåñòü

çàáîëåâàíèÿ è ïðåäîòâðàùàþò ïîâðåæäåíèå ñóñòàâîâ ó
æèâîòíûõ [8]. Èññëåäîâàíèÿ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A íà ìû-
øèíîé ìîäåëè êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà (CIA)
ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå âîñïàëåíèÿ ñóñòàâà è
ïðåäîòâðàùåíèå ðàçðóøåíèÿ õðÿùà è êîñòè [9]. Íåñêîëü-
êî èíãèáèòîðîâ IL-17A ïðîäâèíóëèñü â êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, â òîì ÷èñëå àíòè-IL-17A ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà, secukinumab è ixekizumab è ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî brodalumab àíòè-17RA. Àíòèòåëà ïîêàçàëè ïîëî-
æèòåëüíûé ðåçóëüòàò â äîêàçàòåëüñòâî ïðàâèëüíîñòè äàí-
íîé êîíöåïöèè [10].

Öåëü äàííîé ðàáîòû — èññëåäîâàòü ñïåöèôè÷åñêîå
äåéñòâèå ïðåïàðàòà ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ
IL-17A, ðàçðàáîòàííîãî áèîòåõíîëîãè÷åñêîé êîìïàíèåé
ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ» íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðò-
ðèòà íà êðîëèêàõ.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè áûëè ðåøåíû
ñëåäóþùèå çàäà÷è: èññëåäîâàíà ôàðìàêîêèíåòèêà ïðåïà-
ðàòà ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A äëÿ ðàñ÷åòà
êóðñà òåðàïèè. Îòðàáîòàíà ìîäåëü àíòèãåí-èíäóöèðîâàí-
íîãî àðòðèòà íà êðîëèêàõ. Èññëåäîâàíî ñîäåðæàíèå íåé-
òðàëèçóþùèõ àíòèòåë. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ïðåïàðà-
òîì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A îöåíèâàëè ïî
ìàðêåðàì âîñïàëåíèÿ è ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Æèâîòíûå

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà êðîëèêàõ (ñàìöàõ) ïîðî-
äû «Øèíøèëëà», ïðèîáðåòåííûõ â ïèòîìíèêå ÎÎÎ
«ÊÐÎËÈÍÔÎ». Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè âûïîëíÿëèñü
ñîãëàñíî íàöèîíàëüíîìó ñòàíäàðò ÐÔ ÃÎÑÒ Ð 53434–2009
«Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè».

Ôàðìàêîêèíåòèêà anti-IL-17A

Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû äîçû 0,1 è 8 ìã/êã.
Ïðåïàðàò àíòèòåë ââîäèëè îäíîêðàòíî ïîäêîæíî â çîíó
õîëêè. Ñîäåðæàíèå anti-IL17A èññëåäîâàëè â ñûâîðîòêå
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êðîâè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-
ëèçà (ÈÔÀ) ñ ïðèìåíåíèåì ïåðîêñèäàçû õðåíà â êà÷åñòâå
èíäèêàòîðíîãî ôåðìåíòà.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà anti-IL17A â
ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè â òðåõ ïîâòîðàõ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîñòðîåíèÿ êðèâîé èçìåíå-
íèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà anti-IL17A âî âðåìåíè äëÿ
êàæäîãî èç æèâîòíûõ.

AUC(0-460) — ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåí-
òðàöèè ïðåïàðàòà îò ìîìåíòà åãî ïîïàäàíèÿ â îðãàíèçì
äî 460 ÷.

AUMC(0-460) — ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ïîä êðèâîé ïðîèç-
âåäåíèÿ âðåìåíè íà êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå
äî 460 ÷.

Ïî âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì ïëîùàäåé AUC(0-460) è
AUMC(0-460) ïðè äîçå (D) ââåäåííîãî ïðåïàðàòà îïðåäåëÿ-
ëè ñëåäóþùèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðà-
òà anti-IL17A:
� ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îðãàíèçìå ìîëåêóëû ïðå-

ïàðàòà (MRT);
� ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ (Thalf);
� êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè (Lz);

Ýòè äàííûå èñïîëüçîâàëè äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ èññëå-
äîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà ìîäåëè ÀÈÀ.

Èììóíîãåííîñòü anti-IL-17A

Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû äîçû 10, 20 è
30 ìã/êã. Ïðåïàðàò àíòèòåë ââîäèëè ïîäêîæíî â çîíó õîë-
êè åæåíåäåëüíî, â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ, ñ ïîñëåäóþùèì
âîññòàíîâèòåëüíûì ïåðèîäîì â îäèí ìåñÿö. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ óðîâíÿ àíòèòåë ê ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì ê IL17
â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ áûëà èñïîëüçîâàíà òåñò-ñèñ-
òåìà, ðàçðàáîòàííàÿ â ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ». Óðîâåíü àíòèòåë ê
ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì ê IL17 â ñûâîðîòêå êðîâè îöå-
íèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ ïðèìåíåíèåì ïåðîêñèäàçû õðå-
íà â êà÷åñòâå èíäèêàòîðíîãî ôåðìåíòà. Ýòè äàííûå
èñïîëüçîâàëè äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè íà ìîäåëè ÀÈÀ.

Èíäóêöèÿ àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà

Æèâîòíûõ ñåíñèáèëèçèðîâàëè îâàëüáóìèíîì 5 ìã/ìë â
1 ìë ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà âíóòðèêîæíî â íåñêîëü-
êèõ òî÷êàõ âäîëü ïîçâîíî÷íèêà. ×åðåç 14 ñóòîê ïðîâîäè-
ëè ïîâòîðíóþ ñåíñèáèëèçàöèþ ïî òîé æå ñõåìå. ×åðåç äå-
ñÿòü ñóòîê ïîñëå ïîâòîðíîé ñåíñèáèëèçàöèè, êðîëèêîâ

òåñòèðîâàëè íà ðåàêöèþ Àðòþñà. Äëÿ ýòîãî, îâàëüáóìèí
5 ìã/ìë â îáúåìå 0,2 ìë, ââîäèëè âíóòðèêîæíî. Ó êðîëè-
êîâ, êîòîðûå ïîëîæèòåëüíî ñðåàãèðîâàëè íà àíòèãåí
(ðàçäðàæåíèå â ìåñòå óêîëà), èíäóöèðîâàëè àðòðèò ïóòåì
ââåäåíèÿ 0,5 ìë ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà îâàëüáóìèíà
(10 ìã/ìë) â ïîëîñòè ñóñòàâà. Ïîâòîðíóþ èíäóöèðóþùóþ
èíúåêöèþ ïðîâîäèëè ÷åðåç äåñÿòü ñóòîê ïî òîé æå ñõåìå.
Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðâîé èíäóêöèè íà÷èíàëè ââî-
äèòü èññëåäóåìûé ïðåïàðàò àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A. Ïðå-
ïàðàò ââîäèëè ïîäêîæíî îäèí ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå
ïÿòè íåäåëü (ðèñ. 1).

Òÿæåñòü àðòðèòà

Òÿæåñòü ðàçâèòèÿ àðòðèòà îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè ïîâðåæ-
äåíèÿ ñóñòàâîâ (êàæäûå òðîå ñóòîê ñ íà÷àëà òåðàïèè). Äëÿ
ýòîãî âûáðèâàëè øåðñòü â îáëàñòè êîëåííîãî ñóñòàâà è
ïðîâîäèëè îñìîòð ñ ðåãèñòðàöèåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû [11]:

0 — íîðìà;

1 — ìÿãêàÿ îïóõîëü è êðàñíîòà;

2 — óìåðåííàÿ ïðèïóõëîñòü è êðàñíîòà;

3 — ñèëüíûé îòåê, ýðèòåìà, ïîòåðÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè
äâóõ ëàï;

4 — ïîëíàÿ ïîòåðÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè òðåõ ëàï.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ CRP, TNF-�

Ìàðêåðû òÿæåñòè âîñïàëåíèÿ ñìîòðåëè â ñûâîðîòêå êðîâè
÷åðåç 7, 14, 21 è 28 ñóòîê ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè àíòèòåëà-
ìè. Äëÿ ýòîãî çàáèðàëè êðîâü èç óøíîé âåíû, ãîòîâèëè
ñûâîðîòêó ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
óðîâíÿ TNF-� è CRP (C-ðåàê7òèâíûé áåëîê) â ñûâîðîòêå
êðîâè êðîëèêîâ áûëà èñïîëüçîâàíà òåñò-ñèñòåìà, ðàçðà-
áîòàííàÿ â ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ». Óðîâåíü TNF-� è CRP â ñûâî-
ðîòêå êðîâè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òâåðäîôàçíîãî
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ ïðèìåíåíèåì ïåðîêñèäàçû
õðåíà â êà÷åñòâå èíäèêàòîðíîãî ôåðìåíòà.

Ãèñòîëîãèÿ

Ãèñòîëîãè÷åñêóþ îöåíêó ïðîâîäèëè íà ñàãèòòàëüíûõ ñðå-
çàõ õðÿùà èç çîíû ïîðàæåíèÿ áåäðåííîãî ìûùåëêà è
âåðõíåé ñóñòàâíîé ïîâåðõíîñòè áîëüøåáåðöîâîé êîñòè.
Ãîòîâèëè ñåðèéíûå ñðåçû (5 ìêì) è îêðàøèâàëè ñàôðàíè-
íîì-Î. Äâà íåçàâèñèìûõ íàáëþäàòåëÿ îöåíèâàëè òÿæåñòü
ÎÀ-ïîðàæåíèé ïî øêàëå îò 0 äî 14 (òàáë. 1), èñïîëüçóÿ
ãèñòîëîãè÷åñêóþ-ãèñòîõèìè÷åñêóþ øêàëó Ìýíêèíà [12].
Ïî ýòîé øêàëå òÿæåñòü ÎÀ-ïîðàæåíèé îöåíèâàþò íà îñíî-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà èíäóêöèè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà.



âàíèè ïîòåðè îêðàøèâàíèÿ ñàôðàíèíîì-Î (øêàëà 0–4),
êëåòî÷íûõ èçìåíåíèé (øêàëà 0–3), óðîâíÿ èíâàçèè êðîâå-
íîñíûìè ñîñóäàìè (øêàëà 0–1) è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé
(øêàëà 0–6). Ïî ïîñëåäíåé øêàëå 0 îçíà÷àåò íîðìàëüíóþ
õðÿùåâóþ ñòðóêòóðó, à 6 îçíà÷àåò ýðîçèþ õðÿùà â ñóáõîí-
äðàëüíîé êîñòè. Ñèñòåìà áàëëîâ áàçèðóåòñÿ íà íàèáîëåå
ãëóáîêèõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ âî ìíîæåñòâåííûõ
ñðåçàõ [13]. Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå âåëè÷èíû è SEM è ïðî-
âîäèëè ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòå-
ðèÿ Ìàííà-Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû

Ôàðìàêîêèíåòèêà anti-IL-17A

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà
anti-IL17A â äîçàõ 0,1 è 8 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæ-
íîì ââåäåíèè êðîëèêàì Øèíøèëëà ïîçâîëèëè ðàññ÷èòàòü
îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû (òàáë. 2).

Íà ðèñóíêå 2 ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå ïî èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà anti-IL17A âî
âðåìåíè â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè êðîëèêîâ Øèíøèë-
ëà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ â äîçàõ 0,1
è 8 ìã/êã.

Èììóíîãåííîñòü anti-IL17A

Îöåíêó èììóíîãåííîñòè anti-IL17A îïðåäåëÿëè ïî óðîâíþ
ñâÿçûâàþùèõ ïðåïàðàò àíòèòåë. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðà-
öèè àíòèòåë ê anti-IL17A â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè â
äâóõ ïîâòîðàõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàëè äëÿ
ïîñòðîåíèÿ êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíòèòåë ê
anti-IL17A âî âðåìåíè äëÿ êàæäîãî èç æèâîòíûõ (òàáë. 3,
ðèñ. 3). Èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî ìàê-
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Òàáëèöà 1. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ øêàëà ïîâðåæäåíèÿ ïðè àðòðèòå

Îöåíêà

Ñòðóêòóðà ñóñòàâà:

íîðìà 0

ïîâðåæäåííàÿ ïîâåðõíîñòü 1

íàðóøåíèå ïàííóñà è ïîâåðõíîñòè 2

òðåùèíû â ïåðåõîäíîé çîíå 3

òðåùèíû â ðàäèàëüíîé çîíå 4

òðåùèíà â çîíå êàëüöèôèêàöèè 5

ïîëíàÿ äåçîðãàíèçàöèÿ 6

Êëåòêè:

íîðìà 0

äèôôóçíàÿ ãèïåðöåëëþëÿðíîñòü 1

ïðîëèôåðàöèÿ 2

ãèïîöåëëþëÿðíîñòü 3

Îêðàøèâàíèå Safranin-O:

íîðìà 0

íåáîëüøîå ñíèæåíèå 1

óìåðåííîå ñíèæåíèå 2

ñèëüíîå ñíèæåíèå 3

íåò îêðàñêè 4

Öåëîñòíîñòü tidemark:

íåïîâðåæäåííûå 0

ñêðåùåííûå êðîâåíîñíûìè ñîñóäàìè 1

Òàáëèöà 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðàòà anti-IL17A
ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæíîì ââåäåíèè êðîëèêàì â äîçå 0,1 è
8 ìã/êã

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïàðàìåòðû

anti-IL17A

0,1 ìã/êã 8 ìã/êã

Õñð � Õñð �

Cmax, ìêã/ìë 0,47 0,05 41,86 9,57

Tmax, ÷ 43,20 26,29 52,80 26,29

AUC(0-460), ìêã/(ìë·÷) 89,78 5,27 7501,29 1048,72

Lz, 1/÷ 0,006 0,001 0,010 0,002

Thalf, ÷ 111,40 16,63 73,07 14,13

MRT, ÷ 176,17 15,33 147,06 7,55

Ðèñ. 2. Óñðåäíåííàÿ êðèâàÿ (n = 10) èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ïðåïàðàòà anti-IL17A â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæ-
íîì ââåäåíèè êðîëèêàì â äîçå 0,1 (–�–) è 8 ìã/êã (–�–).

Òàáëèöà 3. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ êîíöåí-
òðàöèè àíòèòåë ê anti-IL17A â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ

Âðåìÿ ïîñëå

ââåäåíèÿ

¹ êðîëèêà

ï/ï

Êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë ê anti-IL17A,

ìêã/ìë

10 ìã/êã 20 ìã/êã 30 ìã/êã

1 ìåñÿö 1 0,000 0,000 0,000

2 0,000 0,000 0,000

3 0,000 0,000 0,000

4 0,000 0,000 0,000

2 ìåñÿö 1 0,000 2,129 2,514

2 0,248 1,251 3,655

3 0,000 0,000 0,000

4 0,699 0,000 0,000

3 ìåñÿö 1 0,000 24,359 30,370

2 31,082 26,514 60,380

3 10,337 0,000 0,000

4 21,518 0,000 0,000

Âîññòàíî-

âèòåëüíûé

ïåðèîä

(1 ìåñÿö)

1 0,000 16,578 28,104

2 26,713 22,915 39,052

3 1,794 0,000 10,497

4 13,055 0,000 0,000



ñèìàëüíûé óðîâåíü àíòèòåë ïðîòèâ anti-IL17A íàáëþäàëñÿ
íà òðåòèé ìåñÿö ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, äîñòè-
ãàÿ çíà÷åíèÿ 60 ìêã/ìë (äîçà 30 ìã/êã) è ïàäàåò âî âðåìÿ
âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû (òàáë. 3) èñïîëüçîâàëè äëÿ
ïîñòðîåíèÿ êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíòèòåë ê

anti-IL17A âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ
(ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ ôàðìà-
êîêèíåòèêè è èììóíîãåííîñòè anti-IL17A, èñïîëüçîâàëè
äëÿ êîððåêòíîãî ïëàíèðîâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà anti-IL17A íà ìîäåëè àíòè-
ãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àíòèòåë ê anti-IL17A âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîëèêîâ íà ìîäåëè ÀÈÀ (ñðåäíåå; 0,95 äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë).



Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ CRP, TNF-�

Ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà anti-IL17A àíàëèçèðî-
âàëè ïî óðîâíþ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ: CRP è TNF-�. Óðî-
âåíü ìàðêåðîâ îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðîâè åæåíåäåëü-
íî â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü ïîñëå èíäóêöèè ÀÈÀ. Àíàëèç
ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðåïàðàò anti-IL-17A
â äîçå 20 ìã/êã ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî ñíèæàåò óðîâíè
CRP è TNF-� â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ (ðèñ. 4
è 5). Òàê æå õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî óðîâåíü TNF-� è CRP
ìàêñèìàëüíî âîçðàñòàþò íà ïåðâóþ è âòîðóþ íåäåëþ ïî-
ñëå èíäóêöèè àðòðèòà. ×òî âàæíî èìåòü â âèäó äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ äàííûõ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ äëÿ ñêðèíèíãà.

Ãèñòîëîãèÿ

Âàæíûì ïàðàìåòðîì ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, íàïðàâ-
ëåííûõ íà ëå÷åíèå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ÿâëÿåòñÿ ãèñ-
òîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà öåëîñòíîñòè ñóñòàâîâ è ïðèëåãàþ-
ùèõ òêàíåé. Â õîäå ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
êîëåííûõ ñóñòàâîâ êðîëèêîâ íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöè-
ðîâàííîãî àðòðèòà â ãðóïïå ñ àðòðèòîì âûÿâèëè ñëåäóþ-
ùèå èçìåíåíèÿ.

Ñóñòàâíàÿ ïîâåðõíîñòü êîñòåé ïîêðûòà ãèàëèíîâûì
õðÿùîì, èìåþùèì íå÷åòêîå çîíàëüíîå ñòðîåíèå. Â íà-
ðóæíîé çîíå íàáëþäàåòñÿ èëè èñ÷åçíîâåíèå áåñêëåòî÷-
íîé ïëàñòèíêè (laminasplendens) èëè åå íàáóõàíèå ñ ðàç-
âîëîêíåíèåì, à òàê æå ïîÿâëåíèå óçóð è òðåùèí âïëîòü äî
ðàäèàëüíîé è êàëüöèíèðîâàííîé çîíû õðÿùà. Ãëóáîêàÿ
çîíà ãèàëèíîâîãî õðÿùà áåç ÷åòêîé ãðàíèöû ïåðåõîäèò â
îáûçâåñòâëåííóþ, ëèíèÿ îáûçâåñòâëåíèÿ êîíòóðèðóåòñÿ.
Îïðåäåëÿþòñÿ ïîëÿ ëèøåííûå êëåòîê, ÷åðåäóþùèåñÿ ñ
ïîëÿìè àêòèâíîãî ðàçìíîæåíèÿ.

Ñèíîâèàëüíûå îáîëî÷êè àðåîëÿðíîãî òèïà âûñòóïàþò
â ñóñòàâíóþ ïîëîñòü â âèäå êëèíîîáðàçíûõ ñêëàäîê, ãäå
âûðàæåí ôèáðèíîèäíûé íåêðîç âîðñèí. Îïðåäåëÿåòñÿ
ðàçâèòèå êëåòî÷íîãî ïàííóñà ñ ôîðìèðîâàíèåì çîí êðàå-
âûõ ýðîçèé. Ñèíîâèîöèòû â áîëüøèíñòâå ïîëåé çðåíèÿ
íåêðîòèçèðîâàíû è äåñêâàìèðîâàíû. Ñîõðàíèâøèåñÿ
êëåòêè ðàçðÿæåíû èëè ãðóïïèðóþòñÿ áëèçêî äðóã ê äðóãó,

â íåñêîëüêî ñëîåâ. Âîðñèíû ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè îòå÷-
íûå, â èõ ñòðîìå — ó÷àñòêè ôèáðèðèíîèäíîãî íåêðîçà.
Ýêññóäàòèâíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ïðåäñòàâëåíà
îòåêîì, ôèáðèíîèäíûìè èçìåíåíèÿìè, ïîÿâëåíèåì ïîëè-
ìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ. Ñðåäè êëåòîê
âîñïàëåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ ãèñòèîöèòû. Â ñóáñèíîâèàëüíîì
ñëîå ïðîëèôåðèðóþò ôèáðîáëàñòû ñ ïîñëåäóþùèì ðàç-
ðàñòàíèåì ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðåîá-
ëàäàþò ýêññóäàòèâíûå ïðîöåññû. Ïðè îêðàøèâàíèè Ñàô-
ðàíèíîì íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè îêðàøè-
âàíèÿ.

Ïî îöåíêå óðîâíÿ ïîâðåæäåíèÿ ñóñòàâîâ è îêðóæàþ-
ùèõ òêàíåé ïî øêàëå Ìýíêèíà ìàêñèìàëüíî ïðîòåêòèâ-
íûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ â ãðóïïå 20 ìã/êã (òàáë. 4).

Â ãðóïïå ñ äîçîé ïðåïàðàòà 20 ìã/êã îòìå÷àëîñü ìàê-
ñèìàëüíîå ñîêðàùåíèå àëüòåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, óìåíü-
øåíèå ýêññóäàòèâíûõ è ïîÿâëåíèå ïðîëèôåðàòèâíûõ ðå-
àêöèé, íàáëþäàëîñü ñîêðàùåíèå îòåêà, óìåíüøàëîñü âû-
ðàæåííîñòü íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà àíòèòåë
ïðîòèâ IL-17A ðàññ÷èòàëè îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
ïàðàìåòðû. Ïîëó÷åííûå äàííûå èñïîëüçîâàëè äëÿ ïëàíè-
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Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè TNF-� âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ íà ìîäåëè ÀÈÀ (ñðåäíåå; 0,95 äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë).

Òàáëèöà 4. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ïî ñèñòåìå îöåíêè Ìýíêèíà â
áàëëàõ

Ãðóïïà Ñóììàðíàÿ îöåíêà (max = 14)

2 ìã/êã 6,25

8 ìã/êã 5,2

20 ìã/êã 4,0

Àðòðèò 9,0

Êîíòðîëü 2,75



ðîâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïà-
ðàòà àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðî-
âàííîãî àðòðèòà. Èññëåäîâàíèå èììóíîãåííîñòè â òå÷å-
íèå òðåõ ìåñÿöåâ ïîêàçàëî, ÷òî ñâÿçûâàþùèå àíòèòåëà íà
anti-IL17A íà÷èíàþò îáðàçîâûâàòüñÿ íà òðåòèé ìåñÿö åæå-
íåäåëüíîãî ââåäåíèÿ. Ýòè äàííûå óêàçûâàåò íà îòñóòñò-
âèå ïîòåíöèàëüíîãî áëîêèðîâàíèÿ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A
â âûáðàííîé ìîäåëè èññëåäîâàíèÿ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà anti-IL17A íà ìîäåëè àíòè-
ãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà áûëà ïîêàçàíà åãî ýôôåê-
òèâíîñòü ïî ïàðàìåòðàì ñîäåðæàíèÿ óðîâíÿ ìàðêåðîâ
âîñïàëåíèÿ: Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è TNF-�, à òàêæå ïî
äàííûì ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñóñòàâîâ è îöåí-
êå ïî øêàëå Ìýíêèíà.
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The present article contains scientific data on the assessment of specific activity of therapeutic humanized monoclonal an-

tibodies against IL-17 in rabbit model of antigen-induced arthritis. Pharmacokinetics and immunogenicity of anti-IL-17A

preparation have been studied. The severity of rheumatoid arthritis progression has been assessed by the levels of joint

damage, the levels of inflammatory markers and according to Menkin histological grade.
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