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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ, 
АКТИВИРУЕМЫХ ПЕРОКСИСОМНЫМ 
ПРОЛИФЕРАТОРОМ АЛЬФА, У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: ОТКРЫТОЕ 
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Ширинский В.С., Половникова О.А., Калиновская Н.Ю., 
Ширинский И.В. 
ФГБУ «НИИ клинической иммунологии» СО РАМН, г. Новосибирск, Россия

Резюме. В контролируемом исследовании изучалась эффективность применения агониста PPARα 
(фенофибрата), его фармакодинамика у больных ревматоидным артритом, получавших стандарт-
ные DMARD. После 12 недель лечения в опытной группе (33 больных) в сравнении с контрольной 
группой (17 больных) зарегистрировано статистически значимое снижение интегрального показате-
ля активности DAS28 и его составляющих: числа болезненных и припухших суставов, СОЭ. Частота 
EULAR и ACR20 ответов в опытной группе в 4 раза превышала частоту в контрольной группе больных. 
Клинический эффект был сопряжен со снижением иммунологических маркеров атеросклероза (IL-6 
и СРБ), уменьшением общего уровня холестерина и триглицеридов в сыворотке крови. Заключается, 
что агонисты PPARα являются примером «узловой» терапии ревматоидного артрита с плейотропным 
действием и направленной на снижение активности воспаления и риска развития коморбидной па-
тологии – атеросклероза.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, ревматоидный артрит, рецепторы, активируемые пероксисомным 
пролифератором, фенофибрат
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CLINICAL EFFICACY AND  
SAFETY OF PEROXISOME 
PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR 
ALPHA AGONISTS IN RHEUMATOID 
ARTHRITIS: AN OPEN-LABEL 
CONTROLLED STUDY
Shirinsky V.S., Polovnikova O.A, Kalinovskaya N.Yu., 
Shirinsky I.V.

Research Institute of Clinical Immunology, Russian Academy of Medical Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, 
Russian Federation

Abstract. Efficacy and pharmacodynamics of PPARα agonist fenofibrate have been assessed in a controlled 
study on patients with active rheumatoid arthritis (RA) receiving traditional DMARDs. After 12 weeks of 
treatment, we observed a significant drop of DAS28 scores, decrease in number of tender and swollen joints, 
and slower ESR in fenofibrate group (n = 33) as compared with control group (n = 17). Frequency of EULAR 
and ACR20 responses was 4 times higher in fenofibrate group. Clinical effect was accompanied by decrease 
in serum immunological markers of atherosclerosis (IL-6 and CRP), diminished total cholesterol and 
triglycerides. In summary, PPARα agonists may represent an example of a “hub” treatment for rheumatoid 
arthritis, with pleiotropic effects directed at inflammatory activity and increased risk of other comorbidites, 
including atherosclerosis. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 1, pp 71-80)
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является хрониче-

ским системным воспалительным заболеванием 
соединительной ткани аутоиммунной природы, 
протекающим по типу эрозивного артрита [22]. 
В патогенезе РА участвует ряд провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов. Инфильтрация 
синовиальной оболочки Т-клетками и макрофа-
гами и их активация приводит к повышению про-
дукции IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, тром-
боцитарного фактора роста и других цитокинов. 
Эти молекулы поддерживают персистенцию вос-
паления в синовиальной ткани, пролиферацию 
синовиоцитов, разрушение хряща и кости, при-
водя к стойким системным эффектам [23].

В последние годы стало известно, что основ-
ной причиной высокой смертности больных 
с органонеспецическими аутоиммунными за-
болеваниями, в том числе и РА, является раннее 
формирование и ускоренное прогрессирование 
атеросклеротического поражения сосудов, обу-
словливающего повышение риска инфаркта ми-
окарда, инсульта, застойной сердечной недоста-
точности и внезапной смерти [4, 27].

РА является независимым предиктором сер-
дечно-сосудистых заболеваний [32]. Очевидно, 
что поиск препаратов для профилактики и ле-
чения кардиоваскулярных осложнений является 
не менее актуальной проблемой, чем разработка 
новых эффективных методов фармакотерапии 
самого РА. Тем более, существующие в настоя-
щее время методы системной терапии РА не спо-
собны в достаточной мере снижать риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [12]. 

Установлено, что при хроническом воспале-
нии изменения в иммунной системе сопряже-
ны с изменениями липидного обмена в крови, 
печени, жировой и других тканях. Обсуждаются 
различные механизмы интеграции метаболизма 
липидов и иммунного ответа, в частности свя-
занные с активностью ядерных рецепторов, ак-
тивируемых пероксисомным пролифератором 
(peroxisome proliferator-activated receptors) (PPAR) 
[5]. Предполагается, что эта взаимосвязь лежит 
в основе общности патогенеза аутоиммунных за-
болеваний и атеросклероза и является основани-
ем для поиска препаратов, обладающих много-
целевым действием – противовоспалительным, 
антиатерогенным и иммуномодулирующим. 
Этим требованиям отвечают агонисты PPARα 
(фибраты), благодаря открытию у них новых им-
муномодулирующих и противовоспалительных 
свойств [10].

Липидкорригирующие свойства фибратов, 
выявленные у больных с факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний [14], предпола-
гают возможность улучшения липидного про-

филя при назначении препаратов этой группы 
и у больных РА. Помимо этого, установлены 
противо воспалительные и антиатерогенные 
свойства агонистов PPARα в проведенном ранее 
пилотном исследовании [9]. Эти данные послу-
жили основанием для изучения в контролиру-
емом исследовании эффективности и безопас-
ности использования у больных активным РА, 
получавших стабильные дозы болезнь-модифи-
цирующих противоревматических препаратов 
(disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARD), 
агониста PPARα фенофибрата и некоторых пара-
метров его фармакодинамики.

Материалы и методы 
В открытое сравнительное исследование было 

включено 50 больных с активным РА. Протокол 
исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом нашего учреждения. Все паци-
енты подписали форму информированного до-
бровольного согласия. Основными критериями 
включения были:

– РА, диагностированный в соответствии 
с критериями АСR, 1987 г. [15].

– Возраст от 18 до 75 лет.
– Число припухших суставов ≥ 6, плюс один 

из ниже перечисленных критериев: число болез-
ненных ≥ 6 из 28 исследуемых суставов, утренняя 
скованность более 30 мин, СОЭ более 28 мм/час.

Пациенты могли получать любые DMARD 
в стабильной дозе не менее чем 4 недели до на-
чала исследования. За время лечения было запре-
щено изменять дозировку или начинать прием 
новых препаратов из группы DMARD. Пациен-
ты опытной группы (31 больной) дополнительно 
к проводимой терапии получали микронизиро-
ванный фенофибрат в дозе 145 мг в сутки в тече-
ние 12 недель.

Визиты проводились 1 раз в 4 недели. На каж-
дом визите осуществлялась оценка безопасности, 
включающая клиническое обследование, опреде-
ление активности трансаминаз в сыворотке крови.

Группа контроля была сформирована из 17 
больных, принимавших плацебо в сочетании 
с DMARD во время участия в рандомизирован-
ных исследованиях II фазы, проводимых в нашем 
учреждении.

На каждом визите оценивались продолжи-
тельность утренней скованности, уровень боли 
по ВАШ, степень влияния артрита на качество 
жизни с помощью опросника состояния здоро-
вья (Health Assessment Questionnaire, HAQ) [20], 
активность болезни, оцениваемую по ВАШ па-
циентом и врачом. 

Первичной конечной точкой было измене-
ние индекса активности болезни с 28-суставным 
счетом (DAS28), включающего число припухших 
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и болезненных суставов, уровня СОЭ и общей 
оценке состояния здоровья пациентом по ви-
зуально аналоговой шкале (ВАШ) [25]. Прово-
дилась оценка ответа на лечение в соответствии 
с критериями Европейской Антиревматиче-
ской лиги (European League Against Rheumatism, 
EULAR) [31] и американской коллегии ревмато-
логов (American College of Rheumatology, ACR) [7].

Определение содержания цитокинов и липи-
дов в сыворотке крови определяли с помощью 
реагентов фирмы «Вектор-Бест» (Новосибир-
ская обл., Россия), в соответствии с инструкцией 
фирмы-производителя. Описательная статисти-
ка представлена медианой, 25 и 75 квартилями. 
Для сравнения непрерывных параметров исполь-
зовался непараметрический критерий Манна-
Уитни. Для выявления различий между катего-
риальными параметрами применялся критерий 
χ2 с поправкой Йейтса. Статистический анализ 
и построение графиков проводились с помо-
щью компьютерных программ GraphPad Prism 5 
(США) и R (версия 2.15.2). 

Результаты 
Базовые характеристики пациентов, прини-

мавших участие в исследовании, представлены 
в таблице 1. 

Из таблицы 1 следует, что больные опытной 
и контрольной групп не отличались по демо-
графическим данным, принимаемым DMARD. 
Отличия были выявлены лишь по количеству 
припухших суставов, что не повлияло на инте-
гральный показатель активности болезни DAS28. 

В группе больных РА, принимавших фенофи-
брат, установлено статистическое значимое сни-
жение DAS28 к 12 неделе лечения, по сравнению 
с группой контроля (рис. 1). 

Помимо этого, в группе пациентов, получав-
ших фенофибрат, снизились такие составляющие 
показателя DAS28, как число припухших и бо-
лезненных суставов и СОЭ (рис. 1).

В опытной группе больных также установлено 
улучшение показателей оценки пациентом об-
щего состояния здоровья и активности болезни 
(рис. 2).

Достоверных различий по уровню качества 
жизни пациента и продолжительности утренней 
скованности в опытной и контрольной группах 
не выявлено (рис. 2).

Обращает на себя внимание, что снижение ак-
тивности воспаления у больных, получавших фе-
нофибрат, зарегистрировано на 8 неделе наблю-
дения, а снижение уровня СОЭ – уже к концу 1 
месяца лечения.

ТАБЛИЦА 1. ИСХОДНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

Исходные характеристики больных, принимающих 
фенофибрат и плацебо

Фенофибрат
n = 33

Контрольная группа 
n = 17

Демографические характеристики:
Возраст, лет 61,60 (54,0-65,15) 58,5 (49,25-65,00)
Мужчины 5 (15,15%) 4 (30,77%)
Женщины 28 (84,84%) 13 (69,23%)
Длительность заболевания, лет 8,180 (2,35-19,5) 4,5 (2,0-9,5)
Клинические показатели:
DAS28 6,277 (5,639-6,92) 6,940 (5,794-7,518)
Число припухших суставов* 7 (4-9) 11 (7,5-14,5)
Утренняя скованность, мин 220 (140-1440) 290 (60-360)
Оценка боли (ВАШ), мм 51 (40,5-61,5) 62 (38,25-70,5)
Оценка активности заболевания врачом (ВАШ), мм 53 (49,5-66) 60 (50-78)
Оценка общего состояния здоровья пациентом (ВАШ), мм 54 (46-69,5) 65 (61-70)
Оценка  активности заболевания пациентом (ВАШ), мм 58 (49,5-66) 65 (50-78)
Оценка по шкале HAQ 1,625 (1,163-2,113) 1,625 (1,076-2)
Прием болезнь-модифицирующих препаратов:
Метотрексат (31) 93,93% 13 (81,2%)
Сульфасалазин + плаквенил  (1) 3,03% 2 (12,2%)
Азатиоприн (1) 3,03% 0
Сульфасалазин  0 2 (12,2%)

Примечание. * – р = 0,0016, описательная статистика представлена медианой (межквартильный интервал) 
для непрерывных показателей и n (%) для категориальных показателей. 
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Рисунок 1. Изменение индекса активности болезни DAS28 и его компонентов в сравниваемых группах
Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Рисунок 2. Изменение параметров клинической эффективности в сравниваемых группах
Примечание. * – p < 0,05; *** – p < 0,001.
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Как видно из рисунка 3, после завершения 
наблюдения ответ на лечение в соответствии 
с критериями EULAR и ACR20 у пациентов, по-
лучавших фенофибрат, выявлялся в 4 раза чаще, 
чем в группе пациентов, не принимавших фено-
фибрат (р = 0,015 и р = 0,004 для EULAR и ACR20 
соответственно). 

При оценке фармакодинамики фенофибрата 
выявлено статистически значимое снижение со-
держания IL-6 и СРБ в сыворотке крови. 

Изменений содержания других цитокинов 
(IFNγ, TNFα, IL-8), в динамике терапии фено-
фибратом не установлено. Уровень эндотелиаль-
ных клеток-предшественников периферической 
крови в опытной группе к концу лечения также 
не изменился.

К концу лечения фенофибратом у больных 
опытной группы выявлено статистически значи-

мое снижение уровня общего холестерина и три-
глицеридов, тогда как содержание холестерина 
липопротеидов низкой и высокой плотности 
не претерпело изменений (табл. 2).

Фенофибрат хорошо переносился больны-
ми. Ни в одном случае не зарегистрированы се-
рьезные нежелательные явления за все время 
наблюдения. У одного пациента выявлялось не-
значительно повышение аминотрансфераз. Две 
пациентки отказались продолжить исследование 
из-за выраженной боли в нижней части спины, 
которую они связывали с приемом препарата.

Обсуждение
Профилактика и лечение хронических за-

болеваний обозначены ВОЗ как приоритетный  
проект второго десятилетия 21 века, направлен-

Рисунок 3. Частота клинического ответа в соответствии с критериями ACR20 и EULAR в сравниваемых группах
Примечание. Ф – фенофибрат, П – плацебо. 

ТАБЛИЦА 2. ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ДО И ПОСЛЕ ТЕРАПИИ ФЕНОФИБРАТОМ
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ный на улучшение качества жизни населения 
мира [13]. Проблема осложняется тем, что типич-
ной клинической картиной хронической болез-
ни современного пациента признается полипа-
тия (коморбидность) – случаи сосуществования 
у одного больного двух и более заболеваний, па-
тогенетически взаимосвязанных между собой, 
иногда являющихся осложнением, возникшим 
вследствие основного заболевания или его лече-
ния.

Не менее 40% лиц в возрасте 17-75 лет име-
ют одновременно две болезни, а 4 болезни со-
четаются у каждого пятого больного. Частота ко-
морбидных болезней увеличивается с возрастом, 
у пациентов с коморбидными заболеваниями 
ухудшается качество жизни и повышается риск 
неблагоприятных исходов [1].

Особое место в группе коморбидных заболе-
ваний занимают синтропии [26]. Немецкие пе-
диатры, впервые предложившие этот термин, 
понимали под ним «взаимную склонность», 
«притяжение» двух и более болезненных состо-
яний, а под дистропией – «взаимное отталкива-
ние» болезней, обуславливающее крайне редкое 
сочетание некоторых заболеваний. Отличитель-
ной особенностью синтропных болезней являет-
ся сходный патогенез, который может быть обу-
словлен участием общих генов подверженности 
развития отдельных патологических составляю-
щих и формированию конкретной синтропии [2].

Описаны общие клинические проявления 
многих аутоиммунных заболеваний, перекрест-
ные (overlap) синдромы, сходные популяционные 
частоты этих заболеваний и половой диморфизм. 
Результаты анализа полногеномного скринин-
га ряда аутоиммунных заболеваний человека 
(рассеянный склероз, болезнь Крона, псориаз, 
диабет 1 типа) в сравнении с неаутоиммунны-
ми заболеваниями (диабет 2 типа, шизофрения, 
лептинзависимое ожирение, гипертония) пока-
зали, что 65% положительно ассоциированных 
локусов группируются неслучайным образом в 18 
кластеров и существует перекрывание локусов 
подверженности различными аутоиммунными 
заболеваниями [16]. Сходные закономерности 
отмечены при экспериментальных аутоиммун-
ных заболеваниях и это позволило авторам пред-
положить, что в некоторых случаях клинически 
различные аутоиммунные заболевания контро-
лируются общими генами предрасположенности.

Помимо общих генов предрасположенности 
к коморбидным заболеваниям рассматриваются 
единые эпигенетические изменения, способству-
ющие их развитию, в частности нарушение мети-
лирования ДНК. Так, показано, что сахарный ди-
абет II типа встречается значительно чаще (30%) 
у больных с остеоартритом по сравнению с об-

щей популяцией (13%) [6]. В основе этой ассо-
циации может лежать гипометилирование ДНК 
в CpG сайтах промоторов ряда белков, играющих 
важную роль в развитии как диабета, так и осте-
оартрита [8]. Примерами коморбидности при 
аутоиммунных заболеваниях являются rhupus – 
сочетание ревматоидного артрита с системной 
красной волчанкой, гигантоклеточный артериит 
в сочетании с ревматической полимиалгией, рев-
матоидный артрит, системная красная волчанка 
в сочетании с аутоиммунным тиреоидитом и др. 
[21]. В последние годы внимание исследователей 
привлекает сочетание аутоиммунных заболева-
ний с ускоренным развитием атеросклероза со-
судов, благодаря сходству их патогенеза, которое 
значительно ухудшает прогноз болезни.

Таким образом, можно предполагать, что воз-
никновение синтропных коморбидных заболева-
ний связано со сходными генами предрасполо-
женности, а их развитие осуществляется общими 
эпигенетическими и патогенетическими меха-
низмами, приводящими к поражению несколь-
ких органов-мишеней, с формированием различ-
ных синдромов или нозологических форм. 

При коморбидных заболеваниях существует 
еще одна важная проблема – проблема лечения, 
поскольку полипрагмазия и ее последствия в та-
ких случаях считаются неизбежными. Однако, 
на наш взгляд, при синдромных коморбидных 
заболеваниях эта проблема частично может быть 
решена. Этому способствует патогенетическое, 
эпигенетическое сходство таких заболеваний 
и наличие узловых элементов, регулирующих 
одновременно различные метаболические пути 
и воспаление, иммунные реакции, систему свер-
тывания и др. Примерами таких узловых (hub) 
элементов являются глюкокортикоидные рецеп-
торы [18], рецепторы, активируемые перокси-
сомным пролифератором – PPAR [10], фермент 
GMG-коА-редуктаза [3] и др. Общим свойством 
этих узловых элементов при использовании аго-
нистов или антагонистов является способность 
оказывать клинически значимые плейотропные 
эффекты (противовоспалительные, иммуномо-
дулирующие, липидкорригирующие, антиангио-
генные, противоостеопоретические и др.). Отсю-
да определение узловой (hub) терапии. Узловая 
терапия коморбидных заболеваний – лечение, 
направленное на модуляцию измененной актив-
ности мишени (рецептор, фермент и др.), вы-
полняющей функцию одновременной регуляции 
различных путей метаболизма, воспаления, им-
мунной, свертывающей и противосвертывающей 
систем и пр. и обеспечивающей многоцелевые 
фармакологические эффекты.

Таким образом, при синтропных заболева-
ниях возможна альтернатива полипрагмазии 



78

Shirinsky V.S. et al.
Ширинский В.С. и др.

Medical Immunology
Медицинская Иммунология

при использовании узловой терапии («таблетка 
от всего»). Эффективность, многоцелевое дей-
ствие, безопасность, фармакоэкономическое 
преимущество такого подхода показаны нами 
ранее при использовании ингибиторов GMG-
коА-редуктазы (статинов) у больных РА [11], 
псориазом с высоким риском развития атеро-
склероза [29], агонистов PPARα у больных эро-
зивным остеоартритом [28].

Правомочность выбранной стратегии лече-
ния синтропных коморбидных заболеваний под-
тверждается результатами настоящего исследова-
ния. Прием фенофибрата больными РА приводил 
к снижению клинических проявлений воспале-
ния к третьему месяцу лечения, а уменьшение 
лабораторного признака воспаления СОЭ – уже 
ко второму месяцу лечения. Примечательно, 
что, помимо противовоспалительного действия, 
фенофибрат оказывал липидкорргирующий 
и иммуномодулирующий эффекты, снижал со-
держание иммунологических маркеров атеро-
склероза – IL-6 и СРБ. Молекулярные механиз-
мы противовоспалительного действия агонистов 
PPARα связывают с подавлением активности 
NF-κB [24]. Важно отметить, что PPARα спосо-
бен уменьшать продолжительность воспаления 
за счет снижения действия его лиганда лейко-
триена [19], который является мощным провос-
палительным медиатором и хемоатрактантом. 
Предполагается наличие у PPARα агонистов 
противоостеопоретического эффекта, вследствие 

ингибиции активности остеокластов [24]. Отли-
чительной особенностью агонистов PPARα яв-
ляется их влияние на васкулогенез [17], который 
изменен у больных РА и сопряжен с ускоренным 
развитием атеросклероза [30]. Интенсивность 
васкулогенеза обеспечивается дифференциров-
кой эндотелиальных клеток-предшественников, 
контролируемой PPARα. Результаты наших ис-
следований показали, что уровень эндотелиаль-
ных клеток-предшественников периферической 
крови у больных РА в динамике лечения фено-
фибратом не претерпел статистически значимых 
изменений. 

Заключение
Итак, результаты исследования свидетель-

ствуют об эффективности и безопасности при-
ема агониста PPARα фенофибрата у больных 
активным РА на фоне приема стандартных бо-
лезнь-модифицирующих препаратов. Помимо 
противовоспалительного эффекта фенофибрат 
обладает липидкорригирующим и иммуномоду-
лирующим действием, уменьшает содержание 
маркеров атеросклероза. Эти свойства препарата 
дают основания считать, что его применение мо-
жет снижать риск коморбидной патологии атеро-
склероза, характерной для больных РА. Степень 
снижения этого риска и его клиническое зна-
чение можно оценить в будущих более крупных 
рандомизированных исследованиях. 
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