
557

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2025

Российский медицинский журналТом 31, № 6, 2025НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Рукопись получена: 27.05.2025	 Рукопись одобрена: 01.07.2025	 Опубликована online: 07.12.2025

DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf680779	 EDN: SBCIYG

Новые мишени и нанотераностика в терапии 
ревматоидного артрита: литературный обзор
А.А. Сухов, В.Н. Чубарев
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Ревматоидный артрит (РА) — тяжёлое хроническое заболевание, поражающее суставы. Оно связано с аутоиммунным 
дисбалансом и воспалением в синовии. Несмотря на использование биологических препаратов, значительная часть 
пациентов остаётся рефрактерной к стандартной терапии. В связи с этим особый интерес представляет разработка 
моноклональных антител с принципиально новыми мишенями, а также использование потенциала нанотераностики 
для повышения эффективности и селективности терапии.
В обзоре критически рассмотрены перспективные мишени для будущего лечения на основе моноклональных анти-
тел: интерферон гамма; гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; интерлейкин 7 рецептора 
альфа; липаза, стимулированная солями желчных кислот; рецептор программируемой клеточной смерти 1 — и оце-
нить нанотераностический подход в качестве метода улучшения лечения РА.
Новые моноклональные антитела против эффекторов воспаления, включая эмапалумаб, отилимаб, OSE-127, SOL-116 
и пересолимаб (peresolimab), могут уменьшить прогрессирование РА и увеличить шансы на благоприятный исход. 
Однако неспецифичность моноклональных антител по отношению к аутореактивным клеткам может привести к серь-
ёзным побочным эффектам, и данное обстоятельство требует рассмотрения более совершенных подходов, таких 
как нанотераностика. Современные тенденции в терапии РА указывают на растущую частоту использования нано-
материалов, в частности липосом, доставляемых с помощью моноклональных антител. Повышение эффективности 
такой комбинации могут обеспечить инкапсулированные в липосому препараты, такие как малые некодирующие 
молекулы рибонуклеиновой кислоты, которые способны подавлять специфические гены, ответственные за развитие 
и персистенцию РА. Целевая локализация и интернализация содержимого липосом может быть активирована физи-
ческими факторами, включая инфракрасное излучение и ультразвук, или же реализована нацеливанием на клеточные 
рецепторы, которые сверхэкспрессированы на аутореактивных клетках и способны к интернализации в клеточный 
компартмент.
Интеграция моноклональных антител с наноматериалами в качестве носителей лекарственных препаратов представ-
ляет собой перспективное направление в терапии РА, обеспечивая более высокую селективность, безопасность и по-
тенциал для персонализированного подхода. Дальнейшее развитие данных стратегий способно существенно улуч-
шить прогноз и качество жизни пациентов, устойчивых к традиционным методам лечения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; интерлейкин; моноклональные антитела; нанотераностика; наноносители; 
иммунолипосомы.
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ABSTRACT
Rheumatoid arthritis is a severe chronic disease affecting the joints. It is associated with autoimmune imbalance and synovial 
inflammation. Despite the use of biological agents, a significant proportion of patients remain refractory to standard therapy. 
Consequently, the development of monoclonal antibodies against novel targets and the application of nanotheranostics 
to improve therapeutic efficacy and selectivity are of particular interest.
This work aimed to critically review promising future therapeutic targets for monoclonal antibody–based treatments—
interferon gamma, granulocyte–macrophage colony-stimulating factor, interleukin-7 receptor alpha, bile salt–stimulated 
lipase, and programmed cell death receptor-1—and to assess nanotheranostic approaches as a means to improve the treatment 
of rheumatoid arthritis.
Novel monoclonal antibodies against inflammatory effectors, including emapalumab, otilimab, OSE-127, SOL‑116, 
and peresolimab, may reduce rheumatoid arthritis progression and improve clinical outcomes. However, the nonspecific 
action of monoclonal antibodies toward autoreactive cells can cause severe adverse effects, necessitating more advanced 
approaches such as nanotheranostics. Current trends in the treatment of rheumatoid arthritis show increasing use 
of nanomaterials, particularly liposomes, delivered via monoclonal antibodies. The efficacy of such combinations may be 
improved by drugs encapsulated within liposomes, such as small noncoding RNAs capable of suppressing specific genes 
responsible for the development and persistence of rheumatoid arthritis. Targeted localization and internalization of liposomal 
contents can be activated by physical factors, including infrared radiation and ultrasound, or achieved through targeting 
receptors overexpressed on autoreactive cells that are capable of internalization into the cellular compartment.
The integration of monoclonal antibodies with nanomaterials as drug carriers represents a promising direction in the treatment 
of rheumatoid arthritis, providing greater selectivity, safety, and potential for personalized treatment. Further development 
of these strategies may significantly improve outcomes and quality of life in patients resistant to standard therapies.
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ВВЕДЕНИЕ
Ревматоидный артрит (РА)  — это хроническое вос-

палительное заболевание суставов, которое приводит 
к повреждению хрящей и костей, а также к инвалид-
ности. Несколько провоспалительных цитокинов играют 
ключевую роль в возникновении и прогрессировании 
заболевания, включая фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), интерлейкины (ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-17. Цитокины, 
способствующие развитию воспаления, передают сигнал 
через макрофаги и остеокласты, вызывая разрушение 
костной ткани и дегенерацию окружающих тканей. 

Прогресс в понимании патогенеза ревматических за-
болеваний, в том числе РА, привёл к появлению терапии 
моноклональными антителами как существенной тера-
певтической силы. На рис. 1 представлен обзор основ-
ных стратегий применения моноклональных антител 
у больных РА.

Многие моноклональные антитела безопасны и эф-
фективны в долгосрочной перспективе для лечения РА. 
Их терапевтический эффект проявляется цитолизом кле-
ток-мишеней через комплемент или антителозависимую 
клеточно-опосредованную цитотоксичность, индукцией 
апоптоза, блокадой сигналинга костимулирующих молекул 
и нейтрализацией факторов (цитокинов и их рецепторов). 
Последний этап — уменьшение или ингибирование вос-
паления [1].

Однако терапевтический успех остаётся переменным 
у пациентов с хорошо охарактеризованными факторами 

риска плохого исхода, такими как высокая активность 
заболевания, наличие аутоантител  [2] и прогресси-
рующее поражение суставов. Многие пациенты с РА 
не отвечают на существующие методы лечения. Более 
того, до сих пор недостаточно данных для достижения 
полного контроля над заболеванием, что подчёркивает 
необходимость разработки новых препаратов и персона-
лизированной терапии [3].

В связи с этим особый интерес представляют разра-
ботка моноклональных антител с принципиально новыми 
мишенями и использование более совершенных подхо-
дов, таких как нанотераностика, для повышения эффек-
тивности и селективности терапии, а также оптимизации 
её длительности.

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ: 
НОВЫЕ МИШЕНИ

Ингибирование оси интерферон-гамма 
Синдром активации макрофагов (САМ)  — это форма 

вторичного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, воз-
никающего как редкое, угрожающее жизни проявление 
ревматического заболевания. Это состояние характери-
зуется неконтролируемым гиперинфляционным воспа-
лением, способным развиться на фоне системного юве-
нильного идиопатического артрита или болезни Стилла 
взрослых (одна из форм РА) [4]. 

Рис. 1. Стратегии использования моноклональных антител в терапии ревматоидного артрита. Treg — регуляторные Т-клетки.
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Эмапалумаб1 представляет собой моноклональное 
антитело к интерферону гамма (ИФН-γ), который являет-
ся ключевым провоспалительным цитокином при САМ [5]. 
ИФН-γ способствует развитию воспаления и повреждению 
тканей при данном явлении [6]. В исследовании 2-й фазы2 
оценивали безопасность, переносимость и эффективность 
эмапалумаба1 у 14 пациентов с системным ювенильным 
идиопатическим артритом или болезнью Стилла взрос-
лых, у которых развился САМ, не ответивших на глюко-
кортикоиды, анакинру и/или циклоспорин. Все пациенты 
завершили лечение и долгосрочное наблюдение. Согласно 
результатам, эмапалумаб1 эффективен при резистентном 
САМ, быстрая нейтрализация ИФН-γ сопровождалась 
снижением концентрации белка CXCL9 и достижением 
ремиссии у 13 из 14 пациентов в среднем за 25 дней. 
Отмечены случаи вирусных инфекций [5].

Ингибирование гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего 
фактора

Отилимаб1  — высокоаффинное моноклональное 
антитело к гранулоцитарно-макрофагальному колоние-
стимулирующему фактору, который индуцирует диффе-
ренцировку и выживание макрофагов из гемопоэтиче-
ских клеток-предшественников и является связующим 
звеном между врождённым и адаптивным иммунитетом, 
критически важным при хроническом воспалении  [7]. 
Клинические данные свидетельствуют о роли гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего фактора 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний, включая РА [8].

Недавно были проведены два двойных слепых рандо-
мизированных контролируемых исследования 3-й  фазы, 
в которых участвовали пациенты с недостаточным отве-
том на метотрексат (contRAst 1)3 или традиционные син-
тетические/биологические препараты, модифицирующие 
течение болезни (cs/bDMARD; contRAst 2)4. Подкожный 
отилимаб1 (90 или 150 мг 1 раз в неделю) сравнивали 
с плацебо (до 12-й недели) и тофацитинибом (5 мг 2 раза 
в день, до 24-й недели). В исследования включены 1537 
(contRAst  1) и 1625 (contRAst 2) пациентов. На 12-й не-
деле отилимаб1 в обеих дозах статистически значимо 

1 �Здесь и далее: лекарственное средство не зарегистрировано в Российской Федерации.
2 �A Study to Investigate the Safety and Efficacy of Emapalumab, an Anti-IFN-gamma mAb in Patients With Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis (sJIA) or 

Adult-onset Still’s Disease (AOSD) Developing Macrophage Activation Syndrome/Secondary HLH (MAS/sHLH). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03311854. 
In: ClinicalTrials.gov [Internet]. Режим доступа: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03311854 Дата обращения: 01.02.2025.

3 �Efficacy and Safety of GSK3196165 Versus Placebo and Tofacitinib in Participants With Moderately to Severely Active Rheumatoid Arthritis  
Who Have an Inadequate Response to Methotrexate. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03980483. In: ClinicalTrials.gov [Internet]. Режим доступа:  
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03980483 Дата обращения: 04.02.2025.

4 �Efficacy and Safety of GSK3196165 Versus Placebo and Tofacitinib in Participants With Moderately to Severely Active Rheumatoid Arthritis Who Have 
an Inadequate Response to Conventional Synthetic (cs)/Biologic (b) Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs (DMARDs). ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03970837. In: ClinicalTrials.gov [Internet]. Режим доступа: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03970837 Дата обращения: 04.02.2025.

5 �Phase I Study to Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Immunogenicity of OSE-127 in Healthy Subjects. 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03980080. In: ClinicalTrials.gov [Internet]. Режим доступа: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03980080  
Дата обращения: 05.02.2025.

превосходил плацебо по доле пациентов, достигших отве-
та, согласно критериям Американской коллегии ревмато-
логии, ≥20% (American College of Rheumatology, ACR20): 
до 54,9% против 32,5% (p  <0,0001). Наблюдалось также 
улучшение по индексу клинической активности заболева-
ния, по доле пациентов с низкой активностью заболева-
ния и по опроснику оценки состояния здоровья и индекса 
нетрудоспособности. Однако эффективность тофацити-
ниба была выше по ряду показателей. Профили безопас-
ности отилимаба1 и тофацитиниба были сопоставимы.

Антитела к интерлейкину 7 рецептора альфа
Интерлейкин 7 может способствовать функциониро-

ванию провоспалительного цикла, поддерживающего 
воспаление в синовиальной оболочке при РА, а также 
играет важную роль в качестве регулятора Т-клеточного 
ответа, влияющего на созревание В-клеток в сочетании 
с ИЛ-6  [9]. Воздействие на сигнальную ось ИЛ-7 может 
активно применяться с использованием моноклональных 
антител против ИЛ-7-рецептора альфа (ИЛ-7Rα) [10], ведь 
блокада его второй γ-цепи проблематична и приводит 
к серьёзным побочным эффектам, поскольку она является 
общей со множеством других цитокинов [11].

OSE-1271 — гуманизированное моноклональное анти-
тело, селективно блокирующее рецептор ИЛ-7Rα (CD127), 
разрабатывается для терапии воспалительных и аутоим-
мунных заболеваний. Оно не обладает цитотоксичностью 
и не проникает в клетки-мишени [12]. Проведено первое 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование 1-й фазы5 с участием 63 здоровых 
добровольцев, в котором оценивали безопасность, фар-
макокинетику и фармакодинамику OSE-1271 у здоровых 
людей. Представленные данные свидетельствуют о том, 
что ИЛ-7Rα можно безопасно и эффективно блокировать 
с помощью специально разработанного моноклонального 
антитела, нацеленного на CD127, не вызывая серьёзных 
побочных эффектов или интернализации мишени и по-
следующей передачи сигналов агонистам. Эти результаты 
убедительно подтверждают целесообразность дальней-
шего клинического изучения OSE-1271 для терапии ауто-
иммунных заболеваний и РА в частности.

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03311854
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03980483
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03970837
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03980080
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SOL-116
Липаза, стимулированная солями желчных кислот (bile 

salt-stimulated lipase, BSSL)  — фермент, ранее извест-
ный по пищеварительной функции, выявлен как участник 
воспаления. Он секретируется нейтрофилами, активирует 
моноциты и стимулирует их миграцию. В то же время 
антитела к BSSL блокируют этот процесс. Концентрация 
BSSL повышена при РА и псориатическом артрите и кор-
релирует с активностью болезни [13].

SOL-1161 — гуманизированное моноклональное анти-
тело, нацеленное на BSSL, находится на раннем этапе 
клинической разработки для лечения РА. Препарат пред-
отвращает миграцию воспалительных клеток, блокируя 
взаимодействие BSSL с моноцитами [14].

Предварительные данные6 показали, что SOL-1161 
хорошо переносится, обладает стабильной фармакокине-
тикой и не вызывает выработки антител при однократ-
ном и многократном введении у здоровых добровольцев. 
Установлено также, что однократные дозы эффективно 
устраняют циркулирующую BSSL, что подтверждает целе-
сообразность дальнейшей клинической разработки пре-
парата [14].

Агонизм рецептора программируемой 
клеточной смерти 1 

Рецептор программируемой клеточной смерти 1 
(programmed cell death 1, PD-1) участвует в регуляции 
системы иммунных контрольных точек. Активация PD-1 
его лигандами, PD-L1 и PD-L2, приводит к подавлению 
активации лимфоцитов и, как полагают, играет ключевую 
роль в периферической иммунной толерантности [15, 16]. 
Несколько исследований показали, что экспрессия PD-1 
повышена в синовии больных РА, что сопровождается 
сильной поверхностной экспрессией PD-1 на CD4+ и CD8+ 
Т-клетках, коррелирующей с активностью заболева-
ния  [17,  18]. Сообщалось о связанных с путём PD-1 им-
мунных дисфункциях у больных РА [19]. Повышенная экс-
прессия PD-1 наблюдалась на синовиальных Т-клетках, 
а снижение связывания PD-1 с PD-L1 приводило к неаде-
кватному иммунному ответу [20]. Различные исследования 
показали возможность снижения взаимодействия PD-L1 
с PD-1 либо из-за низкой экспрессии PD-L1, либо из-за 
присутствия конкурирующих или взаимодействующих мо-
лекул, таких как CD80, растворимый PD-1, растворимый 
PD-L1 или аутоантитела к белкам пути PD-1 [21].

Иммунотерапия, направленная на путь PD-1/PD-L1, 
хотя и оказалась эффективной в отношении различных 
видов рака, но сопровождалась токсическими эффекта-
ми, в том числе ревматическими проявлениями  [22–24]. 

6 �First in Human Study of a Monoclonal Antibody (SOL-116) Targeting BSSL (Bile Salt-Stimulated Lipase), Single and Multiple Dose Parts. ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT05576012. In: ClinicalTrials.gov [Internet]. Режим доступа: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05576012 Дата обращения: 07.02.2025.

7 �A Study of LY3462817 in Participants With Rheumatoid Arthritis. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04634253. In: ClinicalTrials.gov [Internet]. Режим доступа: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04634253 Дата обращения: 08.02.2025.

Примечательно, что воспалительный артрит был связан 
с блокадой пути PD-1, что подчёркивает важность этого 
пути в синовиальном иммунном гомеостазе. 

Пересолимаб1 (peresolimab)  — гуманизированное 
моноклональное антитело-агонист PD-1, восстанавли-
вающее иммунный гомеостаз при РА [25]. В клиническом 
исследовании 2-й фазы7 у пациентов с недостаточной 
эффективностью базисных противоревматических препа-
ратов применение пересолимаба1 в дозе 700 мг статисти-
чески значимо снижало активность заболевания по шка-
ле показателя активности заболевания для 28 суставов 
на основе концентрации С-реактивного белка к 12-й неде-
ле по сравнению с плацебо: среднее снижение составило 
−2,09±0,18 против −0,99±0,26; разница −1,09 (95% довери-
тельный интервал −1,73 … −0,46; p <0,001). Показано так-
же преимущество этой дозы по критерию ACR20, однако 
значимых различий по ACR50 и ACR70 не наблюдалось. 
Профиль безопасности пересолимаба1 оказался сопоста-
вим с плацебо. Полученные результаты демонстрируют 
перспективную эффективность и хорошую переносимость 
препарата, а также подтверждают потенциал стимуляции 
PD-1 как нового подхода в терапии РА.

ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ НА ОСНОВЕ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ: 
НАНОТЕРАНОСТИКА

Поверхностные рецепторы-мишени 
для моноклональных антител

Выше были рассмотрены несколько перспектив-
ных мишеней для терапии РА моноклональными анти-
телами и связанные с ними лечебные эффекты. Однако 
представленный выше список маркерных антигенов/
мишеней, важных с точки зрения терапии, не является 
исчерпывающим, и поиск новых мишеней продолжается. 
Одними из перспективных эффекторов являются калие-
вые каналы  [26, 27]. В прогрессирование и патогенез РА 
вовлечены как калиевые каналы, так и кальций-активи-
руемые калиевые каналы. Показано, что терапевтическое 
модулирование этих каналов может быть благоприятным 
для лечения РА [28]. 

Ещё одной потенциальной мишенью для лечения 
РА является ИЛ-32. Этот цитокин участвует в активации 
воспалительного синовита  [29]. Показано, что ИЛ-32 
запускает каскад провоспалительных цитокинов, участ-
вующих в развитии РА. Этот цитокин также играет роль 
в резорбции костной ткани у пациентов с РА, способствуя 
прогрессированию заболевания [30].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05576012
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04634253
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Однако ассоциированные с РА мишени для монокло-
нальных антител могут экспрессироваться и на плазмати-
ческой мембране циркулирующих лимфоцитов. Глобаль-
ное связывание моноклональными антителами может 
привести к значительной иммуносупрессии и повысить 
восприимчивость к инфекционным заболеваниям. Таким 
образом, необходимо избирательно уничтожать ауторе-
активные клетки или предотвращать их пролиферацию. 
В настоящее время усилия по разработке лекарственных 
препаратов направлены на целевую модификацию моно-
клональных антител и улучшение доставки лекарств, 
что может усилить селективность анти-РА терапии. 
Нанотераностика  — передовой терапевтический под-
ход  — предлагает биодеградируемые, биосовместимые 
и модифицирующие болезнь противоревматические нано-
медикаменты. Повышенная биодоступность и биоактив-
ность таких наномедикаментов в месте воспаления дости-
гается за счёт сочетания уникальных физико-химических 
свойств наноносителей. Эти препараты избирательно воз-
действуют на патофизиологические свойства воспалённых 
суставов с минимальным количеством побочных эффек-
тов вне цели [31, 32].

Золотые наночастицы
Золотые наночастицы (ЗНЧ) представляют особый ин-

терес для биомедицины благодаря высокой стабильности, 
биосовместимости, разнообразию форм и размеров, регу-
лируемым оптическим свойствам и высокой способности 
к доставке лекарств. Они легко синтезируются, не обла-
дают цитотоксичностью и не вызывают серьёзных побоч-
ных эффектов, что делает их безопасными для клиниче-
ского применения  [33, 34]. ЗНЧ могут усиливать лучевую 
терапию за счёт поглощения рентгеновского излучения, 
а также использоваться как контрастные агенты и нано-
зонды для диагностики РА [34, 35]. Их также можно при-
менять в терапии: например, ЗНЧ, связанные с фактором 
роста эндотелия сосудов, проявляют антиангиогенные 
свойства, способные тормозить патологические процессы 
при РА. Кроме того, они способствуют остеогенезу, подав-
ляют образование остеокластов и уменьшают воспаление 
и разрушение тканей [36].

Новейшие разработки, такие как система HA-GNP‑TCZ 
(гиалуроновая кислота–ЗНЧ–тоцилизумаб), показали 
значительное снижение воспаления, хрящевой и костной 
эрозии без токсических эффектов, что эффективно замед-
ляет прогрессирование заболевания [37].

Наночастицы альбумина
Из-за повышенного синовиального метаболизма 

у больных РА суставам требуется больше энергии и источ-
ников азота, что увеличивает потребность в альбумине. Эта 
особенность облегчает таргетную способность наночастиц 
альбумина [38–40]. Альбумин является эффективным но-
сителем лекарств, который может доставлять препараты 
в воспалённые суставы, увеличивать продолжительность 

действия лекарств, улучшать фармакокинетические 
свойства и эффективность. M. Liu и соавт.  [41] создали 
рекомбинантный белок, объединив антагонист рецептора 
интерлейкина 1 (ИЛ-1ra) с человеческим сывороточным 
альбумином на его карбоксильном конце. Такая конструк-
ция сохранила биологическую активность ИЛ-1ra и обес-
печила более длительный период полураспада в крови. 
В сравнении с чистым ИЛ-1ra слитый белок дольше со-
хранялся в воспалённых суставах и в меньшей степени 
накапливался в печени, почках и лёгких, что свидетель-
ствует о его высокой таргетности и выраженном терапев-
тическом потенциале.

Дендримеры 
Дендримеры  — это инновационные синтетические 

полимеры с дендритной структурой, которые обладают 
способностью связываться с антителами благодаря своей 
большой структуре поверхности. Они обладают и массой 
других преимуществ, таких как хорошая однородность, 
высокая биосовместимость и чётко определённая структу-
ра, которая улучшает поглощение клетками [33]. Синтези-
рованные дендримеры имеют различные скелеты, которые 
напрямую связаны с их физико-химическими свойствами. 
К распространённым скелетам относятся полиамидоами-
новые дендримеры — poly(amidoamine), PAMAM; полипро-
пиленимин; полиэфиры; а также скаффолды, содержащие 
в структуре атомы фосфора и кремния  [42, 43]. Помимо 
внутренней структуры, их применение определяется пери-
ферийными функциональными группами. 

Коммерческий дендример PAMAM можно разделить 
на 0–10 поколений в зависимости от размера молекулы. 
Его поверхность включает различные терминальные 
функциональные группы, что позволяет ему ковалентно 
присоединяться к активной молекуле-мишени. Кроме 
того, PAMAM с аминными или гидроксильными группами 
на поверхности также проявляет противовоспалительную 
активность, что делает возможным создание новых ле-
карств [33]. Сочетание PAMAM с синтетическими или при-
родными биоразлагаемыми полимерами облегчает их 
взаимодействие с живыми клетками и улучшает биоло-
гические характеристики. Поскольку хондроитинсульфат 
в изобилии присутствует в тканях, I.M. Oliveira и соавт. [44] 
модифицировали PAMAM с хондроитинсульфатом и анти-
ФНО-α антителами для повышения сродства к хрящу. 
Система обеспечивает контролируемую и длительную до-
ставку лекарств, не нарушая метаболической активности 
и пролиферации клеток, что свидетельствует о её высокой 
цитосовместимости и гемосовместимости.

Наногели 
Наногель — это полимерный гель в форме наночастиц 

с характерной сетчатой структурой, способный образовы-
вать стабильные наночастицы в водной среде. Он чув-
ствителен к различным внешним воздействиям, включая 
химические (pH, биоактивные вещества) и физические 
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(температура, свет, электромагнитное поле) стимулы. 
Наногели обладают рядом преимуществ: малый размер, 
высокая химическая стабильность, отличная биосовме-
стимость, проницаемость и способность удерживать воду. 
При химической модификации они демонстрируют таргет-
ные свойства и длительное циркулирование в организме. 
Это делает их перспективными носителями лекарств [45].

При местном применении наногели снижают побочные 
эффекты системной терапии и уменьшают инвазивность, 
улучшая комфорт для пациента. Доказано, что они про-
никают через кожу и достигают эпидермиса, сохраняя 
высокую эффективность. Их свойства — высокая загруз-
ка белков, стабильность и контролируемое высвобожде-
ние — делают наногели особенно подходящими для до-
ставки белковых препаратов [46].

Иммунолипосомы
Иммунолипосомы, или так называемые антитело-

модифицированные липосомы, могут избирательно до-
ставлять инкапсулированные лекарства в клетки благо-
даря взаимодействию белков клеточной поверхности 
с моноклональными антителами  [47]. Высокоаффинные 
липосомы с белком A (PAR28) можно получить путём 
включения фосфолипида, конъюгированного с PAR28, 
через полиэтиленгликолевый линкер, формируя струк-
туру PAR28-PEG‑lipo. Такие липосомы способны быстро 
заменять антитела на своей поверхности и эффектив-
но доставлять активные вещества в клетки. Структура 
PAR28‑PEG-lipo проявила потенциал как селективный 
носитель для таргетной доставки лекарств [48].

При РА важны эпигенетическая регуляция про-
воспалительных сигналов и контроль высвобождения 
липосом. Кроме того, может быть перспективна бло-
када экспрессии провоспалительных генов, при кото-
рой используют методы интерференции с помощью 
рибонуклеиновой кислоты (РНК)  [49]. Для этого под-
хода не так важна специфичность антигена, поскольку 
РНК сама по себе избирательно ингибирует экспрессию 
генов. Малые интерферирующие РНК (миРНК) избира-
тельно нацеливаются на матричную РНК и блокируют её 
трансляцию [50]. Убедительным примером эффективной 
точки приложения этой стратегии стало ингибирование 
генов пептидил-аргинин деиминазы (peptidyl-arginine 
deiminase, PADs) 1 и 4 (PADI2/4) [51]. PADI2/4 — фермен-
ты, катализирующие посттрансляционное превращение 
аргинина в цитруллин путём кальций-зависимого деа-
минирования [52]. PADs, обнаруженные в синовиальной 
жидкости больных РА, вероятно, играют центральную 
роль в патогенезе этого заболевания благодаря своей 
способности генерировать цитруллинированные бел-
ки  [53–55]. Кроме того, PADs были вовлечены в разви-
тие аутоиммунитета, включая образование нейтрофиль-
ной сети (нетоз)  [56]. PAD4‑антитела были обнаружены 
у пациентов с РА и связаны с тяжестью заболевания [57]. 
Однако возможность редактирования генома у больных 
РА требует дальнейших исследований. 

Липосомы из катионных липидов на основе амид-
ных линкеров были эффективны для доставки различ-
ных нуклеиновых кислот, включая миРНК  [58]. Однако 
в процессе использования липосом, нагруженных миРНК, 

Рис. 2. Потенциал нанотераностики в терапии ревматоидного артрита. АПК — антигенпрезентирующие клетки, АЦЦП — антитела 
к циклическому цитруллиновому пептиду, ММП — матриксные металлопротеиназы, RANKL — лиганд рецептора активатора 
ядерного фактора каппа-B (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), ИФН-γ — интерферон гамма, ИЛ — интерлейкин, 
миРНК — малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа.
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эффективность трансфекции снижается при доставке 
крупных молекул (свыше 10 кб), таких как плазмиды  
CRISPR/Cas9. Для улучшения доставки таких боль-
ших плазмид вместо холестерина в составе колипидов 
были применены стероидные сапогенины  [59]. Установ-
лено, что диосгенин эффективен в качестве колипида 
для улучшения трансфекции миРНК и редактирования 
генов. Современные методы доставки миРНК направлены 
на разработку безопасных составов липидных наночастиц 
для регулирования работы генов [60]. Для более контро-
лируемого высвобождения лекарств можно использовать 
липосомы, чувствительные к различным внешним раздра-
жителям, таким как инфракрасное излучение или низко-
частотный ультразвук [61–63].

Кроме того, продолжается поиск селективных мар-
керных антигенов, способных к целевой интернализации 
конъюгатов моноклональных антител и наноматериалов, 
перечисленных выше в качестве носителей, внутрь кле-
ток. Таким перспективным примером может являться ис-
пользование терапии анти-Toll-like receptor (TLR) [64, 65]. 
Известные также как рецепторы распознавания обра-
зов, TLR считаются играющими важную роль в патоге-
незе РА  [66]. Их роль подтверждена как клинически, так 
и в доклинических моделях  [67–69]. Так, синовиальные 
фибробласты экспрессируют TLR2 и TLR4 и реагируют 
на их активацию  [70], при этом их экспрессия повышена 
в моноцитах и фибробластах пациентов с РА  [71]. Про-
воспалительные цитокины, такие как ИЛ-12 и ИФН-γ, 
усиливают экспрессию и сигнальные пути TLR2/4 в сино-
вии [72, 73]. Лейкоциты, инфильтрирующие сустав, также 
демонстрируют усиленную экспрессию TLR в ответ на вос-
палительные стимулы, что может усиливать образование 
лигандов TLR [71]. Моноклональные антитела против TLR7 
(анти-TLR7 моноклональные антитела) способствуют его 
перемещению внутрь клеток, снижая активность моно-
цитов и отложение иммуноглобулина G, а также подав-
ляя ответы TLR7 в дендритных клетках костного мозга 
in  vitro  [74]. Эти эффекты, вероятно, связаны со сниже-
нием числа селезёночных Т-клеток, что делает анти-TLR7 
моноклональные антитела перспективным подходом 
для модуляции иммунных реакций при РА.

Обобщая новые результаты, на рис. 2 авторы пред-
ставляют перспективный подход в области селективной 
доставки лекарств с помощью моноклональных антител.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Протестированные моноклональные антитела проде-

монстрировали высокую эффективность, однако основ-
ной проблемой остаётся их неспецифическое действие. 
При терапии, направленной на удаление цитокинов, эф-
фект может быть преимущественно симптоматическим. 
Кроме того, существует риск развития иммунодефицита, 
который требует повышения селективности моноклональ-
ных антител для его минимизации.

Современные подходы в лечении РА всё чаще включа-
ют использование липосом, направляемых моноклональ-
ными антителами. Комбинация с инкапсулированными 
терапевтическими агентами, такими как миРНК, которые 
способны подавлять экспрессию ключевых генов, свя-
занных с хроническим воспалением, позволяет повысить 
эффективность терапии. Целевая локализация и интерна-
лизация содержимого липосом может быть активирована 
физическими факторами, включая инфракрасное излу-
чение, ультразвук, или же реализована нацеливанием 
на клеточные рецепторы, которые сверхэкспрессированы 
на аутореактивных клетках и способны к интернализации 
в клеточный компартмент.

Такие нанотераностические платформы обладают 
потенциалом точечного воздействия на воспалительные 
очаги, позволяют снизить дозу и частоту введения пре-
паратов, а также оптимизировать длительность и каче-
ство терапии. В результате это может привести к лучшему 
контролю заболевания, снижению риска инвалидизации 
и улучшению качества жизни пациентов с РА.
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