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В статье проанализированы ключевые биологические эффекты цитокинов, играющих центральную роль в пато-

генезе иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ). Особое внимание привлечено к основным

«провоспалительным» цитокинам – фактору некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкину 6 (ИЛ6), ИЛ17. Пред-

ставлены данные доклинического изучения инновационных оригинальных генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), разрабатываемых компанией ЗАО «БИОКАД»: BCD-085 – гуманизированные монокло-

нальные антитела (мАТ) к ИЛ17, BCD-089 – человеческие мАТ к рецептору ИЛ6, BCD-121 – гуманизирован-

ные биспецифические мАТ против ФНОα и ИЛ17. Данные доклинического изучения доказывают специфиче-

скую активность препаратов в отношении подавления воспалительного процесса, низкую токсичность и хоро-

шую переносимость животными, что позволило продолжить изучение препаратов у человека в ходе клиниче-

ских исследований и открывает перспективы для эффективного и доступного лечения российских пациентов.
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Системные иммуновоспалительные

ревматические заболевания (ИВРЗ) – гете-

рогенная группа хронических воспалитель-

ных болезней человека, включающая ревма-

тоидный артрит (РА), спондилоартриты

(СпА) и псориатический артрит (ПсА), сис-

темную красную волчанку (СКВ), систем-

ную склеродермию (ССД), синдром Шёгре-

на (СШ), идиопатические воспалительные

миопатии (полимиозит/дерматомиозит –

ПМ/ДМ), антифосфолипидный синдром

(АФС) и системные васкулиты, ассоцииро-

ванные с антинейтрофильными цитоплаз-

матическими антителами (АНЦА-СВ) [1–3].

Актуальность проблемы ИВРЗ для совре-

менной медицины определяется их высокой

распространенностью в популяции, трудно-

стью ранней диагностики, быстрым разви-

тием инвалидности и неблагоприятным

жизненным прогнозом [4]. ИВРЗ – это не

только наиболее тяжелые хронические забо-

левания человека, но и «модели» для изуче-

ния фундаментальных механизмов патоге-

неза и подходов к фармакотерапии других

распространенных форм неинфекционных

заболеваний, в том числе атеросклеротиче-

ского поражения сосудов, злокачественных

новообразований и др. Изучение проблем

иммунопатологии ИВРЗ находится в центре

внимания ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой и в последние годы проводится в рамках

двух основных направлений научных иссле-

дований: «Инновационные технологии в ди-

агностике и лечении ревматических заболе-

ваний взрослых и детей» (№ 0514-2014-

0002) и «Разработка концепции персонифи-

цированной медицины на основе инноваци-

онных технологий диагностики, лечения

и профилактики аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний» (№ 0514-2014-0031),

входящих в программу фундаментальных

исследований государственных академий

наук (2013–2020).

По современным представлениям,

в основе патогенеза ИВРЗ лежит сложное

сочетание генетически детерминированных

и приобретенных дефектов – «дисбаланс» –

(иммуно)регуляторных механизмов, ограни-

чивающих патологическую активацию им-

мунной системы в ответ на потенциально

патогенные факторы внешней среды (ин-

фекции, нарушение микробиоты кишечни-

ка, курение, пародонтит, ожирение, гипови-

таминоз D и др.). Особое внимание привле-

чено к основным «провоспалительным» ци-

токинам – фактору некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина 6 (ИЛ6), ИЛ1,

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ17 и др., относительное

преобладание синтеза которых над «анти-

воспалительными» цитокинами (ИЛ4,

ИЛ10, трансформирующий фактор роста β
и др.) ассоциируется с развитием разнооб-

разных локальных (поражение суставов)

и системных (поражение почек, сердца, со-

судов и др.) клинических проявлений, хара-

ктерных для этих заболеваний [5, 6]. Фунда-

ментальное значение в нарушении иммун-

ной толерантности к собственным белкам

при ИВРЗ играют дефекты Т-регуляторных

(Трег) клеток [7] и разнообразные эпигене-

тические дефекты, включающие метилиро-

вание ДНК, модификацию гистона и микро-

РНК [8]. Прогресс в изучении иммунопато-

логии ИВРЗ позволил идентифицировать

наиболее важные «мишени» для терапии

генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ГИБП) – «провоспалительные»

цитокины и некоторые мембранные молеку-

лы иммунокомпетентных клеток (так назы-

ваемые «иммунные контрольные точки» –

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Ключевые слова: моноклональные антитела к ИЛ17; моноклональные антитела к рецептору ИЛ6; биспеци-

фические моноклональные антитела к ФНОα и ИЛ17.

Для ссылки: Насонов ЕЛ, Мазуров ВИ, Усачева ЮВ и др. Разработки отечественных оригинальных генно-

инженерных биологических препаратов для лечения иммуновоспалительных ревматических заболеваний.

Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):201-210.

DEVELOPMENTS OF RUSSIAN ORIGINAL BIOLOGICAL AGENTS 
FOR THE TREATMENT OF IMMUNOINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

Nasonov E.L.1, 2, Mazurov V.I.3, Usacheva Yu.V.4, Chernyaeva E.V.4, Ustyugov Ya.Yu.4, Ulitin A.B.4, Ivanov R.A.4

The paper analyzes the key biological effects of cytokines that play a central role in the pathogenesis of immunoin-

flammatory rheumatic diseases. Special attention is drawn to major proinflammatory cytokines, such as tumor necro-

sis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), and IL-17. There are data from a preclinical study of the innovative origi-

nal biological agents (BAs) designed by the JSC «BIOCAD»: BCD-085, a humanized anti-IL-17 monoclonal anti-

body, BCD-089, a humanized anti-IL-6 receptor monoclonal antibody, and BCD-121, a humanized bispecific anti-

TNF-α and anti-IL-17 monoclonal antibody. The preclinical findings prove the specific activity of the drugs in sup-

pressing the inflammatory process, as well as the low toxicity and good tolerance in animals, which could justify inves-

tigation of the the drugs during human clinical trials and open up prospects for effective and affordable treatment in

Russian patients.

Key words: anti-IL-17 monoclonal antibodies; anti-IL-6 receptor monoclonal antibodies; bispecific anti-TNF-α and

anti-IL-17 monoclonal antibodies.

For reference: Nasonov EL, Mazurov VI, Usacheva YuV, et al. Developments of Russian original biological agents for

the treatment of immunoinflammatory rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2017;55(2):201-210 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-201-210

Kirochnaya St., Saint
Petersburg 191015; 434A,
Svyaz St., Strelna
Settlement, Saint
Petersburg 198515 

Контакты: Евгений
Львович Насонов;
nasonov@irramn.ru

Contact: Evgeny Nasonov;
nasonov@irramn.ru

Поступила 27.02.2017



Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):201–210 203

immune check points), играющие фундаментальную роль

в иммунопатогенезе ИВРЗ [9–12]. В последние годы спе-

циально разработано более 10 инновационных ГИБП

(моноклональные антитела – мАТ – и рекомбинантные

белки), ингибирующих активность перечисленных выше

цитокинов и патологическую активацию Т- и В-клеток,

их воспроизведенные формы, которые с успехом приме-

няются в клинической практике для лечения ИВРЗ во

всем мире, в том числе в России [9, 10]. Среди «провос-

палительных» цитокинов наиболее изучена роль ФНОα,

который считается доминирующим «провоспалитель-

ным» цитокином в патогенезе РА, анкилозирующего

спондилита (АС) и ПсА, запуская продукцию других

«провоспалительных» цитокинов (ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8,

ИЛ17) [13]. Фундаментальная роль ФНОα в реализации

основных повреждающих процессов при РА, АС, ПсА

и ряде других ИВРЗ обусловила разработку ингибиторов

ФНОα, способных ингибировать биологические эффек-

ты этого цитокина [9]. 

Наряду с ФНОα, не менее перспективными тера-

певтическими «мишенями» при ИВРЗ являются ИЛ6

и ИЛ17. Напомним, что что ИЛ6 – плейотропный цито-

кин, который синтезируется многими «иммунными»

клетками и проявляет широкий спектр провоспалитель-

ных биологических эффектов [14–17]. ИЛ6 осуществляет

передачу внутриклеточного сигнала двумя путями: клас-

сическая сигнализация, обусловленная связыванием

ИЛ6 с мембранным (м) ИЛ6 рецептором (Р), и транс-

сигнализация (trans-signalling), механизмы которой оп-

ределяются следующими факторами. Поскольку ИЛ6Р

не имеет тирозинкиназного домена и не способен участ-

вовать в передаче внутриклеточного сигнала, для чего

необходим другой белок, представляющий собой мемб-

ранный гликопротеин с молекулярной массой 130 кДа –

gp130 (ИЛ6Р β-цепь, CD130). Принципиально важное

значение имеет тот факт, что наряду с мИЛ6Р существует

растворимая (р) форма ИЛ6Р (без трансмембранного

и цитоплазматического доменов), которая образуется за

счет протеолитического расщепления, опосредуемого

ADAM-17 и ADAM-10 (A Disintegrin and Metalloproteinase

domain) и в меньшей степени альтернативного сплайсин-

га информационной (и) РНК гена ИЛ6. Связывание

рИЛ6Р с ИЛ6 приводит к образованию комплекса, кото-

рый обладает способностью связываться с gp130 и инду-

цировать передачу ИЛ6-зависимого активационного сиг-

нала (транс-сигнализация) в клетках, не экспрессирую-

щих мИЛ6Р. Оба пути сигнализации приводят к актива-

ции JAK (Janus family tyrosine kinase) тирозинкиназы

(JAK1, JAK2 и Tyk2), в свою очередь вызывающей рекру-

тирование и фосфорилирование латентных факторов

транскрипции STAT1 (signal transducers and activators of

transcription 1) и STAT3, регулирующих синтез широкого

спектра «провоспалительных» медиаторов. Полагают,

что транс-сигнализация ИЛ6, связанная с экспрессией

gp130, лежит в основе «патогенных» «провоспалитель-

ных» эффектов ИЛ6, в то время как классическая сигна-

лизация, опосредуемая мИЛ6Р, в большей степени участ-

вует в регуляции иммунного гомеостаза, в том числе по-

давлении воспаления, гемопоэзе, метаболизме липидов,

глюкозы и поддержании целостности эпителиального

барьера. В то же время необходимо иметь в виду, что

ИЛ6Р-зависимая классическая сигнализация также уча-

ствует в индукции острофазового ответа, образовании

Th17- и Th22-клеток, пролиферации Th1-клеток и пода-

влении образования Foxp3 Трег-клеток. В настоящее вре-

мя ингибиция ИЛ6, в первую очередь с использованием

химерных мАТ к ИЛ6-рецепторам – тоцилизумаба, рас-

сматривается как одно из наиболее перспективных на-

правлений в лечении ИВРЗ [15, 16] (см. таблицу). Успеш-

ные результаты применения тоцилизумаба создали пред-

посылки для разработки других препаратов, которые

в перспективе могут сформировать новый класс ГИБП –

ингибиторы ИЛ6, что будет не менее важным достиже-

нием фармакотерапии воспалительных заболеваний, чем

создание ингибиторов ФНОα.

Семейство ИЛ17-цитокинов включает 6 основных

лигандов: ИЛ17А, ИЛ17В, ИЛ17С, ИЛ17D, ИЛ17Е

(ИЛ25) и ИЛ17F [18, 19]. Наиболее мощной «провоспа-

лительной» активностью обладает ИЛ17А, который явля-

ется «маркерным» цитокином Th17-типа иммунного от-

вета, играющего центральную роль в иммунопатогенезе

ИВРЗ [20–22]. Наряду с Th17-клетками, ИЛ17 синтези-

руются многими клеточными популяциями, которые ло-

кализованы в различных тканях (легкие, слизистая обо-

лочка кишечника, кожа и др.) и участвуют в регуляции

врожденного иммунитета. ИЛ17 оказывает разнообраз-

ные (плейотропные) эффекты на различные клеточные
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Спектр заболеваний, при которых 
продемонстрирована (или предполагается)
эффективность мАТ к ИЛ6

Хронические Острые заболевания 
заболевания с гиперцитокинемией

Аутоиммунные болезни
• РА*
• Ювенильный идиопатический артрит*
• ССД**
• Воспалительные миопатии
• АНЦА-СВ
• Ревматическая полимиалгия**
• Гигантоклеточный артериит**
• Артериит Такаясу**
• Рецидивирующий полихондрит
• СКВ
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Гемофилия А
• Нейромиелит зрительного нерва
• Синдром Когана

Воспалительные заболевания
• Болезнь Стилла взрослых
• Амилоидоз А
• RS3PE
• Болезнь Бехчета
• Увеит
• Болезнь Крона
• Аутовоспалительные синдромы
• Легочная артериальная гипертензия
• IgG4-ассоциированное заболевание

Другие заболевания
• Атеросклероз
• Сахарный диабет 2-го типа
• Атопический дерматит
• Боковой амиотрофический склероз
• Кахексия
• Множественная миелома
• Другие злокачественные опухоли

• Синдром высвобождения
цитокинов

• Синдром системного 
воспалительного ответа

• Септический шок
• Гемофагоцитарный 

синдром
• Синдром активации

рофагов

Примечание. * – официальная регистрация; ** – эффективность продемонст-
рирована в РПКИ.
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популяции, что и определяет фундаментальное физиоло-

гическое (защита от инфекций) и патофизиологическое

(хроническое иммунное воспаление) значение этого ци-

токина. Основная физиологическая функция Th17-кле-

ток – иммунная защита организма от внеклеточных бак-

териальных и грибковых инфекций, проникающих в ор-

ганизм человека через эпителиальный и слизистый барь-

еры. ИЛ17А (а также ИЛ17F), связываясь с ИЛ17Р, экс-

прессирующимися на клетках, участвующих в развитии

воспаления (эндотелии сосудов, макрофагах, фибробла-

стах, остеобластах и хондроцитах и др.), индуцирует про-

дукцию широкого спектра других «провоспалительных»

цитокинов и хемокинов. Следует, однако, подчеркнуть,

что сам по себе ИЛ17 обладает относительно слабой ак-

тивностью, но проявляет мощное синергическое дейст-

вие с другими цитокинами (ФНОα, ИЛ1β, ИЛ22, интер-

ферон γ – ИФНγ, гранулоцитарно-макрофагальный ко-

лониестимулирующий фактор – ГМ-КСФ) в отношении

индукции и персистировании хронического воспаления.

Особое значение может иметь синергизм между ИЛ17

и ФНОα, поскольку ИЛ17 стабилизирует иРНК ФНОα,

тем самым усиливая его синтез, индуцирует экспрессию

ФНОα-рецепторов типа II на различных клетках, участ-

вующих в ФНО-зависимом воспалении [20]. В настоящее

время получены убедительные данные о важной роли

Th17-иммунного ответа в патогенезе широкого круга

ИВРЗ человека, включая РА, псориаз, СпА, ПсА, ССД,

СШ, СКВ и др. [20–23]. На первый взгляд выглядит па-

радоксальным, но, хотя цитокины семейства ИЛ17 обла-

дают широким (в определенной степени уникальным)

спектром «провоспалительных» и деструктивных эффек-

тов, при РА мАТ к ИЛ17А менее эффективны, чем инги-

биторы других «провоспалительных» цитокинов (ФНОα,

ИЛ6). В то же время при псориазе, ПсА и АС мАТ

к ИЛ17А не только не уступают ингибиторам ФНОα,

но даже превосходят их, а мАТ к ИЛ6 или его рецепторам

малоэффективны или действуют только в отношении

мышечно-скелетных проявлений при ПсА. Причины

этого парадокса до конца не ясны. Предполагается, что

это может быть связано с существованием определенных

ИЛ17-зависимых субтипов РА, различной ролью цитоки-

нов семейства ИЛ17 на разных стадиях заболевания (ран-

няя и поздняя) [24] и/или существованием реципрокных

«обратных связей» между эффектами ИЛ17А и других

«провоспалительных» цитокинов, в первую очередь

ФНОα. Имеются данные о том, что ИЛ17А проявляет

выраженный синергизм в отношении «провоспалитель-

ной» и деструктивной активности с ФНОα [25, 26]. Уста-

новлено, что «двойная» блокада ИЛ17 и ФНОα с помо-

щью соответствующих антител к этим цитокинам более

эффективно подавляет воспаление и деструкцию суста-

вов при коллагеновом артрите у мышей, чем монотера-

пия каждым из них [27]. Примечательно, что у некоторых

больных РА увеличение числа Th17-клеток и концентра-

ции ИЛ17 в сыворотке крови ассоциируется с резистент-

ностью к терапии ингибиторами ФНОα [28, 29], а на фо-

не лечения этими препаратами наблюдается парадок-

сальное нарастание числа Th17-клеток и синтеза р40 (об-

щая субъединица ИЛ12 и ИЛ23) [29–31]. Создается впе-

чатление, что ингибирование ФНОα не всегда контроли-

рует Th17-тип иммунного ответа и даже может способст-

вовать его активации [32]. Все это вместе взятое создает

предпосылки для разработки новых подходов к лечению

ИВРЗ, связанных с «двойной ингибицией» ИЛ17

и ФНОα с использованием инновационных биотехноло-

гических методов, основанных на «конструировании»

так называемых биспецифических антител [33]. Предва-

рительные данные экспериментальных исследований

свидетельствуют о том, что биспецифические антитела,

связывающие ИЛ17 и ФНОα, сильнее ингибируют син-

тез «провоспалительных» цитокинов (ИЛ6, ИЛ8, грану-

лоцитарный колониестимулирующий фактор – Г-КСФ)

и матриксные металлопротеиназы (ММП) в культуре си-

новиальных фибробластов, стимулированных ФНОα
и ИЛ17, чем мАТ к ФНОα и ИЛ17 по отдельности [34].

В экспериментах на модели артрита у ФНО-трансгенных

мышей установлено, что эти антитела эффективно пода-

вляют воспаление и деструкцию суставов. В настоящее

время в процессе разработки и клинической апробации

находятся несколько биспецифических антител

к ИЛ17/ФНОα, в том числе ABT-122, включающие двой-

ной вариабельный домен иммуноглобулина, один из Fab-

фрагментов которого направлен против ФНОα, а дру-

гой – против ИЛ17, и COVA322 – рекомбинантная моле-

кула, состоящая из полностью человеческих антител

к ФНОα и фуномера (небольшой, с молекулярной мас-

сой 7 кДа, глобулярный белок), связывающего с высокой

аффинностью ИЛ17А. 

В 2001 г. в России была основана биотехнологическая

компания «БИОКАД» – одна из немногих в мире компа-

ний полного цикла создания лекарственных препаратов,

от поиска молекулы до массового производства. Деятель-

ность компании сосредоточена на разработке оригиналь-

ных и воспроизведенных (биоаналоги) препаратов в следу-

ющих терапевтических областях: онкология и аутоиммун-

ные заболевания. В настоящее время на разных стадиях

разработки находятся оригинальные ГИБП для лечения

ИВРЗ. К ним относятся: BCD-085 – гуманизированное

мАТ к ИЛ17, BCD-089 – человеческое мАТ к рецептору

ИЛ6, BCD-121 – гуманизированное биспецифическое

мАТ против ФНОα и ИЛ17.

Препарат BCD-085 (моноклональное антитело
к интерлейкину 17)
Препарат BCD-085 представляет собой мАТ

к ИЛ17А, состоящее из гуманизированных тяжелых и че-

ловеческих легких цепей. Антитело обладает высокой спе-

цифичностью к ИЛ17А. Аффинность препарата, определя-

емая термодинамической константой диссоциации (KD)

комплекса BCD-085–ИЛ17А, составила 1,0•10-12 моль/л,

что говорит о высоком сродстве препарата и цитокина.

Модифицированный Fc-фрагмент антитела прочно связы-

вается с неонатальным Fc-рецептором человека (FcRn),

KD комплекса препарата BCD-085–FcRn составила

4,36–4,83•10-10 моль/л, что увеличивает время нахождения

молекулы в организме и позволяет снизить дозу препарата.

Направленной модификации подвергся и CDR-регион ан-

титела, что потенциально обеспечивает препарат низкой

иммуногенностью. 

Препарат BCD-085 прошел полный комплекс до-

клинических исследований и показал, что обладает спе-

цифической активностью in vitro и in vivo, низкой имму-

ногенностью, хорошо переносится животными и обла-

дает низкой токсичностью. Специфическую активность

BCD-085 in vitro определяли методом ингибирования

ИЛ17A-зависимой продукции ИЛ6 в культуре клеток
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НТ1080. Количество высвобожденного ИЛ6 в клеточных

супернатантах определяли иммуноферментным мето-

дом. Было показано, что препарат BCD-085 вызывает

дозозависимое ингибирование продукции ИЛ6 культу-

рой клеток HT 1080 в присутствии ИЛ17. Константа по-

лумаксимального ингибирования (IC50) BCD-085 соста-

вила около 6 нг/мл, или 40 pM (при расчетной молеку-

лярной массе антитела около 150 кДа). Если сравнивать

IC50 препаратов того же класса: IC50 секукинумаба со-

ставляет 300–500 рМ, икзекизумаба – 50 рМ, – то, веро-

ятно, эффективная схема дозирования нового препарата

будет наиболее близка икзекизумабу. Специфическая

противовоспалительная активность препарата in vivo бы-

ла продемонстрирована на моделях аутоиммунного эн-

цефаломиелита и коллаген-индуцированного артрита

у яванских макак (Macaca fascicularis), которые являются

чувствительным к действию препарата видом животных.

На модели аутоиммунного энцефаломиелита (экспери-

ментальная модель рассеянного склероза) оценивали

динамику клинических признаков нейродегенератив-

ных поражений, динамику Т-лимфоцитов, гистологиче-

ские изменения на фоне введения препарата BCD-085

в дозах 8 и 40 мг/кг еженедельно на протяжении 4 нед.

Животные были поделены на три группы (по три самца

в каждой): в 1-й группе препарат BCD-085 вводился

в дозе 8 мг/кг; во второй – 40 мг/кг; третья группа – кон-

троль (плацебо – ПЛ). Групповое значение динамики

выраженности клинических признаков представлено на

рис. 1.

На фоне введения препарата BCD-085 отмечено

уменьшение балла клинических проявлений нейроде-

генеративного процесса, отсутствие нарастания числа

Т-лимфоцитов в периферической крови животных,

при гистологическом исследовании снижение выражен-

ности характерных нейродегенеративных изменений

в паренхиме и оболочке головного и спинного мозга.

В другом эксперименте, на лабораторной модели РА

(коллаген-индуцированном артрите), изучали противо-

воспалительную активность BCD-085. Яванским мака-

кам в двух группах вводили препарат BCD-085 в дозах 4

и 8 мг/кг еженедельно на протяжении 4 нед, животные

третьей группы получали ПЛ, каждую группу составляло

4 животных. Для оценки воспаления измеряли площадь

сустава, данные для 16 суставов каждого животного ис-

пользовали для расчета значения процента площади вос-

паления (ППВ); также проводилось гистологическое

изучение пястно-фаланговых и плюснефаланговых сус-

тавов. Зависимость среднего значения ППВ от срока экс-

перимента для экспериментальных и контрольной групп

приведена на рис. 2. 

Для всех животных групп, в которых вводился пре-

парат BCD-085, были показаны более низкие значения

ППВ суставов для всех временных точек исследования,

в сравнении с животными контрольной группы. При ги-

стологическом исследовании пястно-фаланговых

и плюснефаланговых суставов животных хрящевая ткань

и синовиальные оболочки не имели признаков пораже-

ния и воспалительной реакции. Таким образом, в обоих

экспериментах введение препарата BCD-085 подавляло

выраженность и интенсивность дегенеративных измене-

ний, снижало активность воспаления. BCD-085 не вы-

зывал токсических эффектов как при однократном, так

и при многократном введении обезьянам, а также не об-

ладал местнораздражающим и иммунотоксическим дей-

ствием. Эксперименты на клеточных тест-системах не

обнаружили мутагенного и аллергизирующего эффекта

препарата. 

В клиническом исследовании I фазы была охаракте-

ризована фармакокинетика препарата при однократном

подкожном введении в разных дозах здоровым доброволь-

цам, а также показан благоприятный профиль безопасно-

сти. Включение добровольцев в исследование выполня-

лось последовательно, препарат BCD-085 вводился одно-

кратно в возрастающих дозах. Наблюдение за состоянием

добровольцев осуществлялось на протяжении 71 дня с мо-

мента введения препарата и включало в себя комплекс

клинических, лабораторных и инструментальных исследо-

ваний. Ввиду отсутствия случаев дозолимитирующей ток-

сичности в общей сложности в исследование было включе-

но 22 добровольца мужского пола; по данным анамнеза,

стандартных клинических, лабораторных и инструмен-
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Рис. 1. Выраженность клинических признаков нейродегенератив-
ных поражений в эксперименте на яванских макаках на модели
экспериментального энцефаломиелита (мАТ анти-ИЛ17 – препа-
рат BCD-085)
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Рис. 2. Изменение значения ППВ суставов яванских макак в экс-
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тальных методов обследования каждый из включенных

в исследование добровольцев имел верифицированный

диагноз «здоров». 

Исследуемый препарат характеризовался хорошей

переносимостью. Большинство нежелательных явлений

(НЯ) относилось к отклонениям лабораторных показате-

лей (отклонения в клиническом и биохимическом анализе

крови), характеризовались первой степенью тяжести и,

по мнению исследователей, имели связь с исследуемым

препаратом, классифицированную как «возможную». Ме-

стных реакций не зафиксировано. Не зарегистрировано

явлений дозолимитирующей токсичности. Наиболее рас-

пространенными НЯ были нарушения со стороны печени

и желчевыводящих путей, представленные повышением

активности аспартатаминотрансферазы и аланинамино-

трансферазы, зафиксированные у 9,09% включенных в ис-

следование добровольцев. Реже встречались нарушения со

стороны крови и лимфатической системы (один эпизод

нейтропении). Общее число зарегистрированных НЯ со-

ставило 6 (27,27%), НЯ, не отвечающих критериям серьез-

ных (СНЯ), – 5 (22,73%). В ходе исследования было заре-

гистрировано одно СНЯ, представленное закрытой череп-

но-мозговой травмой (сотрясением головного мозга), воз-

никшее у добровольца в результате ДТП и не имевшее свя-

зи с исследуемым препаратом. Степень тяжести СНЯ была

расценена исследователями как третья. Летальных исходов

на протяжении исследования зарегистрировано не было. 

Исследование фармакокинетики у человека включа-

ло определение стандартных фармакокинетических пока-

зателей, позволяющих охарактеризовать распределение

и выведение исследуемого препарата из организма при ус-

ловии его однократного подкожного введения: AUC0–1344

[площадь под кривой «концентрация–время», AUC – от

англ. «area under curve», от момента введения препарата до

1344 ч (57 дней) после введения]; AUC0–∞ (до бесконечно-

сти); Cmax (максимальная концентрация мАТ против ИЛ17

в сыворотке крови); Тmax (время достижения максималь-

ной концентрации); Т1/2 (период полувыведения); Кel

(константа скорости элиминации); CL (общий клиренс).

Дополнительно были рассчитаны среднее время пребыва-

ния в организме молекулы препарата (MRT) и суммарная

площадь под кривой произведения времени на концентра-

цию препарата в организме (AUMC). Показано, что кон-

центрация препарата BCD-085 нарастает прямо пропорци-

онально введенной дозе, достигая своего максимума в ин-

тервале 55–211 ч (в среднем 168 ч, т. е. к концу 1-й недели

наблюдения), и затем постепенно снижается, при этом

время элиминации препарата из организма здоровых доб-

ровольцев не зависит от количества введенного исследуе-

мого вещества и является стандартным для препаратов

мАТ, составляя в среднем 15–22 дня. Аналогичные резуль-

таты ранее были получены для наиболее близкого в отно-

шении препарата BCD-085 аналога, препарата икзекизу-

маб («Элай Лилли»). Так же, как и в случае BCD-085, пери-

од полувыведения икзекизумаба варьировал от 14 до 16 дней,

а максимальная концентрация и площадь под кривой

«концентрация – время» имели дозозависимый характер

[23]. Учитывая установленную в ходе исследования безо-

пасность всех исследованных доз, а также данные предше-

ствовавших испытаний биологической активности препа-

рата BCD-085 в условиях in vitro, в рамках последующей

клинической разработки препарата BCD-085 планируется

изучить терапевтические эффекты его использования в ди-

апазоне доз от 40 до 120 мг. При этом, учитывая характер

фармакокинетики, при использовании препарата

BCD-085 по показаниям, характеризующимся активным

воспалительным процессом, с целью максимально быст-

рого достижения терапевтического эффекта желательно

применение нагрузочного алгоритма (еженедельное введе-

ние в течение 1-го месяца лечения с последующим поддер-

живающим использованием 1–2 раза в месяц). 

Полученные результаты позволили продолжить кли-

нические исследования II фазы у пациентов с псориазом,

ПсА, СпА. В сентябре 2016 г. начато международное мно-

гоцентровое сравнительное двойное слепое плацебоконт-

ролируемое клиническое исследование (РПКИ), направ-

ленное на установление терапевтически эффективной до-

зы препарата BCD-085 при его многократном применении

у больных среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориа-

зом. В исследование планируется включить 120 пациентов,

у которых предшествовавшее системное лечение, в том

числе использование ингибиторов ФНОα или ультрафио-

летовое облучение, оказалось неэффективным или кото-

рые являются кандидатами для такого лечения. Пациенты

будут получать препарат в дозах 40; 80; 120 мг еженедельно

первые 3 нед, затем 1 раз в 2 нед до 10-й недели (всего 7 вве-

дений), группа контроля будет получать ПЛ. Основной ко-

нечной точкой исследования является число пациентов,

достигших PASI75 к 12-й неделе лечения, в каждой группе.

Дополнительно будут оценены критерии безопасности

(доля пациентов, у которых развились НЯ, СНЯ, местные

реакции), фармакокинетика, иммуногенность. Учитывая

запланированный размер выборки (120 человек с бляшеч-

ным псориазом среднетяжелой и тяжелой степени),

для соблюдения оптимальных сроков проведения клини-

ческого исследования набор пациентов будет проводиться

в таких ключевых центрах России и Белоруссии, как «Во-

енно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобо-

роны России, «Московский научно-практический Центр

дерматовенерологии и косметологии Департамента здра-

воохранения города Москвы», «Российский националь-

ный исследовательский медицинский университет

им. Н.И. Пирогова», «Витебский государственный ордена

Дружбы народов медицинский университет» и др. 

В октябре 2016 г. началось международное многоцен-

тровое РПКИ эффективности и безопасности многократ-

ного подкожного введения различных доз препарата

BCD-085 больным активным АС. Планируется определить

терапевтически эффективную и безопасную дозу препара-

та BCD-085 при его многократном использовании у боль-

ных активным АС. Предполагается включение в исследо-

вание 88 взрослых больных АС. Пациенты в каждой группе

будут получать 40; 80 или 120 мг препарата BCD-085 еже-

недельно в течение первых 3 нед, затем 1 раз в 2 нед до 12-й

недели включительно, в группе контроля будет использо-

ваться ПЛ. Первичной конечной точкой исследования яв-

ляется доля больных, достигших ASAS20 к 16-й неделе ле-

чения в каждой группе. Также на протяжении исследова-

ния будут оцениваться показатели активности и функцио-

нальных нарушений по индексам BASDAI, BASFI,

ASDAS-СРБ, BASMI, MASES, SF-36, профиль безопасно-

сти по доле пациентов с НЯ, СНЯ, показатели фармакоки-

нетики, иммуногенность. Исследование будет проводится

на клинических базах России и Белоруссии, в таких цент-

рах, как «Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой», «Иркутская городская клиниче-
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ская больница №1», «Северо-Западный государственный

медицинский университет им. И.И. Мечникова», «Казан-

ский государственный медицинский университет», «Ви-

тебская областная клиническая больница» и др.

Препарат BCD-089 (моноклональное антитело
к рецептору интерлейкина 6)
Препарат BCD-089 является мАТ к α-субъединице

рецептора ИЛ6. Препарат представляет собой человече-

ское антитело с молекулярной массой около 150 кДа.

В тестах in vitro специфическая активность препарата

сравнивалась с препаратом Актемра® (МНН: тоцилизу-

маб, «Ф. Хоффман-Ля Рош Лтд.», Швейцария). Специфи-

ческую активность препарата BCD-089 определяли с по-

мощью антипролиферативного теста на культуре клеток

В-лимфоцитов человека (DS-1), вызывая ингибирование

роста клеток в культуре клеток DS-1 в присутствии мАТ

против рецептора ИЛ6. Препарат BCD-089 оказывает ан-

типролиферативное действие на культуру клеток DS-1, вы-

зывая дозозависимое ингибирование роста клеток. Отно-

сительная специфическая активность образцов препарата

BCD-089, измеренная относительно коммерческого пре-

парата Актемра®, составляет от 90,95 до 125,76%. Препарат

BCD-089 специфически связывается с антигеном рИЛ6Р

и обладает высокой термодинамической константой свя-

зывания порядка от 3,42•10-10 до 3,93•10-10, препарат Ак-

темра® обладает термодинамической константой связыва-

ния порядка 2,33•10-8. Таким образом, препарат BCD-089

обладает большей аффинностью к растворимой форме ре-

цептора ИЛ6 по сравнению с препаратом Актемра®.

BCD-089 обладает более высоким сродством к неонаталь-

ному рецептору FcRn (KD составляет от 8,33•10-10 до

9,54•10-10), чем тоцилизумаб (KD составляет 1,9•10-8), что

обусловливает вероятно более продолжительное действие

препарата BCD-089. Изучение антителозависимой клеточ-

ной цитотоксичности (ADCC) и комплемент-зависимой

клеточной цитотоксичности (СDC) препарата BCD-089

проводили в сравнении с препаратом Актемра®. В методи-

ке определения ADCC в качестве клеток-мишеней исполь-

зовали линию клеток В-лимфоцитов человека DS-1

(ATCC, США, кат. № CRL-11102), экспрессирующих ре-

цептор ИЛ6, в качестве эффекторных клеток использовали

мононуклеарные клетки крови человека. Оба антитела не

вызывали дозозависимого лизиса клеток-мишеней в при-

сутствии эффекторных клеток, исследование подтвержда-

ет отсутствие или очень слабую ADCC у BCD-089. CDC

проверяли на линии клеток В-лимфоцитов человека DS-1

(ATCC, США, кат. № CRL-11102), экспрессирующих ре-

цептор ИЛ6. В качестве источника комплемента использо-

вали Normal Human Serum Complement (Quidel). В резуль-

тате исследования не выявлено опосредованного компле-

ментом лизиса клеток DS-1 в присутствии BCD-089 и кон-

трольного антитела тоцилизумаб, что подтверждает отсут-

ствие или очень слабую CDC у исследованных образцов.

Фармакодинамическая активность препарата BCD-089

оценивалась при многократном введении яванским мака-

кам (Macaca fascicularis) на модели коллаген-индуцирован-

ного артрита, определялась минимальная эффективная до-

за препарата. Препарат вводили в дозах 1,0 мг/кг (4 живот-

ных), 4,0 мг/кг (4 животных), 10,0 мг/кг (4 животных),

20,0 мг/кг (4 животных) подкожно один раз в неделю на

протяжении 7 нед. Эксперимент длился 11 нед. В течение

всего срока эксперимента проводили оценку состояния

животных и выраженности воспалительной реакции, ППВ

16 мелких суставов. Зависимость среднего значения ППВ

от срока эксперимента для экспериментальных и конт-

рольной групп приведена на рис. 3.

Из представленных данных видно, что при введении

препарата BCD-089 есть прямое дозозависимое изменение

выраженности воспалительной реакции. Начиная с 9-й не-

дели эксперимента ППВ у животных контрольной группы

становится значимо больше, чем во всех эксперименталь-

ных группах, что сохраняется до момента окончания экс-

перимента (11-я неделя). Таким образом, достоверно мень-

шие значения оцениваемого параметра в группах 10,0

и 20,0 мг/кг на более ранних сроках могут свидетельство-

вать о большей эффективности препарата в данных дозах,

в сравнении с 1,0 и 4,0 мг/кг. Значимые различия выражен-

ности воспалительной реакции у животных контрольной

и экспериментальных групп свидетельствуют о выражен-

ном противовоспалительном действии исследуемого пре-

парата в рамках используемой модели коллаген-индуциро-

ванного артрита на нечеловекообразных приматах. Зави-

симость значения ППВ от дозы вводимого препарата на

момент окончания эксперимента (11-я неделя) представ-

лена на рис. 4.
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Рис. 3. Динамика значения ППВ (среднее арифметическое значе-
ние для групп)
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Проведенное гистологическое исследование показа-

ло, что препарат BCD-089 значимо снижает выраженность

воспалительных и дегенеративных изменений хрящевой

ткани в дозах 10,0 и 20,0 мг/кг. Исходя из этого, доза с ми-

нимальным предполагаемым биологическим эффектом

препарата BCD-089 составляет 10 мг/кг. Препарат обладал

хорошей переносимостью, низкой токсичностью при од-

нократном и многократном введении. 

Таким образом, препарат BCD-089 обладает рядом

преимуществ. Препарат содержит только человеческий бе-

лок, в связи с чем ожидается низкая иммуногенность; низ-

кая антителозависимая клеточная цитотоксичность

(ADCC) и комплемент-зависимая клеточная цитотоксич-

ность (CDC) обусловлены низкой аффинностью констант-

ной части антитела к гамма-рецепторам иммуноглобули-

на G. Высокая специфичность и прочность связывания

препарата с растворимым рецептором ИЛ6, неонатальным

Fc-рецептором человека (за счет мутаций в СН3-домене),

по сравнению с тоцилизумабом, вероятно, обусловят более

продолжительное действие препарата BCD-089; следова-

тельно, можно ожидать меньшей кратности инъекций при

большей или равной по сравнению с аналогами эффектив-

ности. 

В настоящее время эффекты применения препарата

BCD-089 определяются в рамках I фазы клинических ис-

пытаний у здоровых добровольцев. Планируется дальней-

шее изучение эффективности и безопасности препарата

в ходе клинических исследований в популяции больных

различными ревматическими заболеваниями.

Препарат BCD-121 (биспецифическое 
моноклональное антитело к фактору некроза
опухоли и интерлейкину 17)
Разработано инновационное лекарственное сред-

ство на основе биспецифического мАТ к ФНОα
и к ИЛ17 – BCD-121. Специфическая активность

BCD-121 in vitro определялась по его способности бло-

кировать ФНОα-зависимую цитотоксичность на клеточ-

ной линии WEHI-13VAR (ATCC, кат. № CRL-2148)

и ИЛ17A-зависимую продукцию ИЛ6 на клеточной ли-

нии HT1080 (ATCC, кат. № CCL-121), специфическая

активность оценивалась в сравнении с препаратом Ху-

мира® и мАТ к ИЛ17 (ЗАО «БИОКАД») соответственно.

Было показано, что препарат BCD-121 блокирует

ФНОα-зависимую цитотоксичность на клеточной ли-

нии WEHI-13VAR и ингибирует ИЛ17А-зависимую про-

дукцию ИЛ6. Относительная специфическая активность

препарата BCD-121 в отношении ФНОα, измеренная

относительно препарата Хумира®, составила от 379,97 до

396,84%. Относительная специфическая активность

препарата BCD-121 в отношении ИЛ17, измеренная от-

носительно мАТ к ИЛ17, составила от 183,11 до 323,91%.

Таким образом, проведенные физико-химические ис-

следования показали, что препарат BCD-121 обладает

специфической активностью в части против ФНОα в 4 раза

выше в сравнении с адалимумабом и в части против

ИЛ17 в 2–3 раза выше в сравнении с мАТ против ИЛ17.

Препарат BCD-121 специфически связывается с антиге-

ном ФНОα, аффинность комплекса антитело–антиген

имеет значения <10-12 M, также препарат связывается

с ИЛ17А, аффинность комплекса антитело–антиген

имеет значения <10-12 M. BCD-121 обладает высоким

сродством к неонатальному рецептору FcRn (KD состав-

ляет 1,22•10-8), с той же константой диссоциации, что

и адалимумаб (KD =1,18•10-8). Изучение ADCC и СDC

препарата BCD-121 проводили в сравнении с препара-

том Хумира®. В исследовании ADCC на клеточной ли-

нии Jurкat-тмФНО-α cl.8 препарат BCD-121 не обладал

ADCC, не выявлено опосредованного комплементом

лизиса клеточной линии Jurkat-тмФНО-α cl.8 в присут-

ствии препарата BCD-121. В исследовании in vivo на мо-

дели коллаген-индуцированного артрита препарат про-

демонстрировал специфическую противовоспалитель-

ную активность и низкую токсичность. В эксперименте

были использованы четыре дозы препарата: 0,2 мг/кг

(4 животных); 1,0 мг/кг (4 животных); 5,0 мг/кг (4 жи-

вотных); 10,0 мг/кг (4 животных), в качестве ПЛ – аце-

татный буферный раствор в эквивалентном объеме (4 жи-

вотных). Введение препарата проводили на 5, 6, 7, 8, 9,

10-й неделях исследования (период введения препарата –

42 дня). Эксперимент длился 11 нед. В течение экспери-

мента проводили оценку состояния животных, динами-

ки воспалительного ответа и выраженности деструктив-

ных изменений суставных поверхностей, в зависимости

от используемой дозы препарата BCD-121. Зависимость

среднего значения ППВ от срока эксперимента для экс-

периментальных и контрольной групп приведена на

рис. 5.

Из представленных экспериментальных данных

видно дозозависимое изменение выраженности воспали-

тельной реакции: при введении исследуемого препарата

в дозах 5,0 и 10,0 мг/кг наблюдалась выраженная специ-

фическая противовоспалительная активность BCD-121.

При проведении гистологического исследования сустав-

ных поверхностей также было отмечено прямое дозоза-

висимое изменение выраженности повреждения хряще-

вой ткани. Основываясь на приведенных данных, полу-

ченных в ходе исследования фармакодинамики препара-

та BCD-121 на модели коллаген-индуцированного арт-

рита на приматах (Macaca fascicularis), определена мини-

мальная доза с выраженной специфической противовос-

палительной активностью – 5 мг/кг. В ходе эксперимен-
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Рис. 5. Динамика значения ППВ (среднее арифметическое значе-
ние и среднеквадратичная ошибка среднего для групп)

210
200
190
180
170
160
150
140
130
120
110
100
90
80

5 6 7 8 9 10 11
Срок исследования, нед

0,2 мг/кг BCD-121
1,0 мг/кг BCD-121
5,0 мг/кг BCD-121
10,0 мг/кг BCD-121
Контроль (ПЛ)

П
П

В



Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):201–210 209

та не было зарегистрировано токсических, местнораздра-

жающих действий препарата. 

Полученные данные подтверждают специфиче-

скую активность препарата в отношении воспалитель-

ного процесса, низкую токсичность, что позволило про-

должить исследование у людей в I фазе клинических ис-

следований. II фаза клинических исследований плани-

руется во 2-м полугодии 2017 г., в них будет определена

эффективная и безопасная доза препарата у больных

ИВРЗ. 

Таким образом, разработанный в ЗАО «БИОКАД»

препарат мАТ к ИЛ17 (BCD-085) является инновацион-

ным биотехнологическим продуктом. Его физико-хими-

ческие, биологические, фармакокинетические и токсико-

логические свойства охарактеризованы в рамках ряда до-

клинических испытаний и клинического исследования

I фазы у здоровых добровольцев. В ходе исследования

II фазы планируется установить терапевтическую дозу

препарата, а также получить данные о профиле безопас-

ности, фармакокинетики и иммуногенности его много-

кратного применения у пациентов с псориазом, АС. Дан-

ные, полученные по завершении исследования II фазы,

будут обладать высокой научной ценностью и, возможно,

помогут внедрить в медицинскую практику новый высо-

коэффективный препарат для лечения тяжелых аутоим-

мунных заболеваний.

В ходе доклинического изучения препарата BCD-089

было показано, что препарат обладает не меньшей специ-

фической активностью, чем препарат Актемра®, и теорети-

чески более продолжительным действием. Препарат

BCD-089 подавлял продукцию противовоспалительных

цитокинов в тестах in vitro, достоверно уменьшал интен-

сивность суставного воспаления при коллаген-индуциро-

ванном артрите и обладал благоприятным профилем его

безопасности. После успешного завершения клинических

испытаний препарат может применяться при ряде аутоим-

мунных заболеваний.

Доклиническое изучение российского биспецифика

BCD-121 также демонстрирует противовоспалительную

активность препарата в тестах in vitro и in vivo, причем

специфическая активность BCD-121 в отношении мише-

ней ФНОα и ИЛ17 в 2–3 раза выше, чем у моноцитокино-

вых антител адалимумаба и мАТ к ИЛ17. Планируется

дальнейшее изучение препарата в ходе клинических ис-

следований.

Таким образом, спектр разрабатываемых компанией

ЗАО «БИОКАД» инновационных ГИБП открывает пер-

спективы для эффективного и доступного лечения россий-

ских пациентов.
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