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Социальная значимость 
проблемы 

Хронические воспалительные забо-
левания кишечника (ХВЗК) характер-
ны  для  индустриально  развитых 
стран и преимущественно городского 
населения.

Болезнь Крона (БК) поражает пре-
имущественно молодых людей (сред-
ний  возраст  заболевших  20-40  лет). 
Мужчины  и  женщины  болеют  при-
близительно  с  одинаковой частотой. 
Распространенность  БК  в  разных 
регионах мира колеблется в широком 
диапазоне – 20-150 случаев на 100000 
населения,  достигая  максимальных 
показателей  в  скандинавских  стра-
нах,  Северной Америке,  Канаде,  Из-
раиле. Ежегодный прирост заболевае-
мости в Европе составляет 5-10 случа-
ев  на  100  000  жителей.  В  последние 
годы в  Европе  отмечена четкая тен-
денция  к  росту  заболеваемости  БК, 
особенно среди детей.  В следующем 

десятилетии  прогнозируется  резкий 
рост заболеваемости БК в Восточной 
Европе  (в  т.ч.  России  и  Украине)  и 
Азии. Частота язвенного колита (ЯК) 
– 30 – 270 случаев на 100 000 населе-
ния. Диагноз ЯК лишь в 25% случаев 
устанавливается  в  течение  первого 
года болезни, а в остальных случаях – 

на протяжении 3 – 12 лет после про-
явления первых клинических симпто-
мов. При такой поздней диагностике 
опасные для жизни осложнения раз-
виваются в 29% случаев. 

Наиболее типичные и часто 
встречающиеся осложнения 
ЯК и БК:

Для ЯК:

Местные: 

✓ перфорация,  профузное  крово-
течение, токсическая дилятация тол-
стой кишки, стриктуры, полипоз, ма-

лигнизация.

Общие (системные): 

✓ реактивный  артрит,  стоматит, 
анкилозирующий  спондилоартрит, 
гепатит. 

Для БК:

✓ воспалительные  стриктуры  с  по-
следующим развитием кишечной не-
проходимости 

✓ абдоминальные инфильтраты

✓ межорганные и наружные (кишеч-
но-кожные) свищи и абсцессы

✓ парапроктиты,  свищи,  стриктуры 
прямой кишки и глубокие анальные 
трещины. 

Риск развития рака толстой кишки 
у больных с ЯК в 7 – 8 раз выше, чем в 
общей популяции.

Цель фармакотерапии ХВЗК в 
предыдущие годы:  

✓ Контроль симптомов

✓ Улучшение  качества  жизни  паци-
ентов

Цель фармакотерапии ХВЗК, 
XXI век:

✓ Быстрая  индукция  клинической 
ремиссии

✓ Индукция эндоскопической ремис-
сии

Табл. 1

Индукция ремиссии при ХВЗК [64] 

Лекарственное
средство

Доза Ответ (%)

5-АСК
Преднизолон
Азатиоприн

6-меркаптопурин
Метотрексат

Плацебо

4 г/день
0,5-1 мг/кг/день

2-3мг/кг/день
1,5 мг/кг/день
25 мг/неделю

43
60-78
36-65
36-65
39-54
8-50

Табл. 2

Поддержание ремиссии при ХВЗК [64, 65]

Лекарственное средство Доза Ответ (%)
5-АСК 1,5-4 г/день 25-69

Стероиды Эффективность не подтверждена  
Азатиоприн

6-меркаптопурин
Метотрексат

Плацебо

2,5 мг/кг/день
1,5 мг/кг/день
15 мг/неделю

40-85
40-85

65
35-64
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✓ Высокая терапевтическая эффек-
тивность:

✓ Устойчивая ремиссия в отсутствие 
стероидов

✓ Улучшение качества жизни

✓ Уменьшение необходимости в опе-
ративном лечении и госпитализаци-
ях

✓ Эффективное лечение фистул

✓ Эффективное лечение экстраинте-
стинальных проявлений

✓ Изменение  естественного  течения 
заболевания

✓ Приемлемое  соотношение 
затраты/эффективность

Ответ  на  лечение  базисными  пре-
паратами  достигает  по  результатам 
исследований 36  –  78%  и  поддержа-
ние ремиссии – 25 – 85% (Табл. 1,2).

Если через месяц лечения ГКС при 
БК можно было достичь положитель-
ного  исхода  у  82%  больных,  то  уже 
через год лечения ГКС – только у 32% 
пациентов (рис.1). У 28% развивалась 
стероидорезистентность, а 36% паци-
ентам требовалось хирургическое ле-
чение.

Стандартным  алгоритмом  базис-
ной терапии ХВЗК в  ХХ веке  счита-
лось применение препаратов 5-АСК в 
50%  случаев;  гглюкокортикоидов  (си-
стемных, топических) – в 30-40%; им-
муносупрессоров – в 10-15%; биологи-
ческой терапии – в 5% случаев.

Даже  при  адекватном  лечении  у 
большинства  больных  заболевание 
имеет  прогрессирующий  характер  с 
развитием  осложнений  или  фор-
мированием  непрерывных  форм  за-

болевания.

В  воспалительном  каскаде  при 
ХВЗК  участвует  большое  количество 
механизмов.  Это  касается  как  цен-
трального звена воспаления – презен-
тации антигенов и Т–клеточной акти-
вации  в  слизистой  оболочке  кишеч-
ника,  так  и  периферических  реак-
ций,  включающих  синтез  провоспа-
лительных цитокинов  и  других  сиг-
нальных молекул, миграцию клеточ-
ных  элементов  в  зону  воспаления  и 

сосудистые  изменения.  Селективная 
активация  субпопуляций  Т–лимфо-
цитов CD4+ (Т–хелперов 1 и 2 типов – 
Тх1  и  Тх2)  считается  основным  зве-
ном  нарушений клеточно–опосредо-
ванного иммунитета при ХВЗК. Пер-
вые  опосредуют  воспалительные  и 
цитотоксические  реакции,  вторые 
обеспечивают антителообразование и 
торможение  функций Тх1.  Характер 
иммунного ответа при том или ином 
заболевании  зависит,  как  полагают, 
от преимущественной активации Тх1 
или Тх2 [3, 32]. Язвенный колит и бо-
лезнь  Крона  различаются  по  меха-
низмам  клеточной  иммунной  реак-
ции: при БК иммунный ответ опосре-
дован Тх1, а ЯК характеризуется пре-
имущественно  Тх2–иммунным  отве-
том [1].

Несмотря на  эти различия,  конеч-
ный  этап  воспалительной  реакции, 
заключающийся  в  выработке  медиа-
торов воспаления (цитокинов) макро-
фагами и приводящий к деструкции 
ткани, одинаков для ЯК и БК. В здо-
ровой слизистой оболочке кишечни-
ка  синтезируются  как  провоспали-
тельные,  так  и  противовоспалитель-
ные  (цитозащитные)  цитокины,  и  в 
нормальных условиях их содержание 
сбалансированно,  что  обеспечивает 
адекватный  иммунный  ответ  на  ан-
тигенное  бактериальное  раздраже-
ние  [1,  29,51].  Группу  цитокинов  с 
провоспалительным  действием  со-
ставляют интерлейкины (ИЛ):  ИЛ–1, 
ИЛ–2,  ИЛ–6,  ИЛ–8,  ИЛ–12,  ИЛ–18; 
фактор  некроза  опухоли аль-
фа (ФНО–альфа),  интерферон гам-
ма (ИФ–гамма).  К  противовоспали-
тельным и регуляторным цитокинам 
относятся ИЛ–4, ИЛ–10, ИЛ–11, эндо-
генные антагонисты рецепторов ИЛ–
1  (ИЛ–1),  растворимые  рецепторы 
ФНО–альфа  I  и II  типов,  трансфор-
мирующий фактор роста–бета  ТФР–
бета  [26, 29]. В условиях воспаления, 

Рис. 1: Ближайший и отдаленный исход применения кортикостероидов у больных с бо-
лезнью Крона (W. Faubion и соавт., 2001)
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Табл. 3

Рекомендуемые дозы ЛС и время ожидания максимального эффекта

Препарат Доза Время ожидания 
Сульфасалазин/5-АСК 4–6 г/сут 14 сут

Кортикостероиды 1–1,5 мг/ кг в преднизолоновом эквиваленте/сут 7–21 сут
Циклоспорин 4 мг/кг/сут в/в (1–2 нед), затем 5 мг/кг/сут per os 7–10 сут
Азатиоприн 2–2,5 мг/кг/сут 2–3 мес

6-меркаптопурин 1 мг/кг/сут 2–3 мес
Инфликсимаб 5 мг/кг в/в, повторение через 8 нед 14 сут

Табл. 4

Биологические методы лечения воспалительных заболеваний кишечника

Цитокины Антицитокины (антитела и 
ингибиторы)

Ингибирование других сигнальных 
молекул

ИЛ-10
ИЛ-11

анти-ФНО-альфа
анти-ИЛ-12

анти-ИЛ-1-бета
анти-ИФ-альфа

ИЛ-1ра

анти-CD4+
анти-альфа4-интегрин (энтегрен)

анти-ICAM-1
анти-CD40 и CD40L

ингибиторы NFκβ
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в т. ч. при ХВЗК, в слизистой оболоч-
ке возникает дисбаланс цитокинов с 
преобладанием  провоспалительных 
медиаторов.

Одним из наиболее активных цито-
кинов  с  воспалительным  действием 

считают ФНО–альфа, которому отво-
дят ключевую роль в процессе воспа-
ления  при  ревматоидном  артрите, 
других  аутоиммунных  заболеваниях 
и  ХВЗК.  Этот цитокин существует  в 
двух видах: в трансмембранной фор-
ме и в форме растворимого тримера. 
Именно последняя форма отвечает за 
все  биологические  эффекты  ФНО–
альфа  [1, 55, 56]. ФНО–альфа  синте-
зируется разными типами клеток: ма-
крофагами, Тх1–лимфоцитами, клет-
ками  эндотелия,  но  моноциты/ма-
крофаги безусловно являются основ-
ными его продуцентами.

Биологические реакции, 
связанные с избыточной 
продукцией ФНО–альфа  и 
патологическим действием 
включают:

 активацию  нейтрофилов,  Т-  и  В-
лимфоцитов, в т.ч.  Тх1 с индукцией 

соответствующих  провоспалитель-
ных медиаторов (ИЛ-2, ИФ-альфа);

 активацию  макрофагов  и  индук-
цию синтеза ИЛ-1 и ИЛ-6;

 стимуляцию воспалительных реак-
ций и симптомов эндотоксемии – ли-
хорадки,  похудания,  лейкоцитоза, 
сепсиса;

 образование в печени острофазных 
воспалительных  белков  (С-реактив-
ный  белок,  серомукоид,  1-антит-
рипсин);

 индукцию синтеза свободных кис-
лородных радикалов;

 увеличение  экспрессии  молекул 
адгезии на лейкоцитах и клетках эн-
дотелия;

 увеличение  сосудистой  проницае-
мости и миграции лейкоцитов из со-
судистого русла в очаг воспаления;

 торможение апоптоза воспалитель-
ных клеток;

 индукцию экспрессии HLA II клас-
са на нейтрофилах.

Кроме того, ФНО-альфа участвует:

 в развитии остеопороза и остеома-
ляции, 

 в  формировании  гранулем  при 

Табл. 5

Частота ответа и достижения клинической ремиссии при применении инфликсимаба у больных тяжелой и фистулообразующей БК.

Стадия БК Исследование Кол-во 
больных

Длительность
, доза (мг/кг)

Клинический ответ Клиническая ремиссия
инфликсимаб плацебо инфликсимаб плацебо

Активная Targan et al,
1997

108 4 недели
5 (1 доза)

10 (1 доза)
20 (1 доза)

81%
50%
64%

17%
17%
17%

48%
25%
25%

4%
4%
4%

Активная со свищами Present et al,
1999

94 18 недель
5 (3 дозы)
10 (3 дозы)

68%
56%

26%
26%

55%
38%

13%
13%

Активная Hanauer et al,
2001

573 2 недели
5 (1 доза)
10 недель
5 (1 доза)
10 недель
5 (3 дозы)

58%
62%
71%

-
-
-

-
34%
44%

-
-
-

Поддержание 
ремиссии

Hanauer et al,
2001

335 30 недель
5 (1 доза)

10 (1 доза)

51%
59%

27%
27%

39%
44%

21%
21%

Поддержание 
ремиссии

Rutgeerts et al,
1999

73 44 недели
10 (4 дозы)

63% 37% 53% 20%

Табл. 6

Рекомендации по назначению инфликсимаба при активной болезни Крона (с распределением по уровню значимости)

Уровень 
значимости

Рекомендации

А Эффективность инфликсимаба (РЕМИКЕЙДА) при болезни Крона доказана
С Инфликсимаб является частью долгосрочной программы терапии, которая включает иммуномодуляторы и, при 

необходимости, хирургическое лечение
С Область применения инфликсимаба ограничена болезнью Крона, рефрактерной к терапии. Применение его как 

препарата первой линии при неосложненной болезни Крона, при отсутствии свищей не рекомендуется до получения 
дополнительных данных.

В При отсутствии признаков клинического ответа, количество инфузий инфликсимаба должно быть ограничено двумя, с 4 
недельным интервалом.

А Продолжительность клинического эффекта инфликсимаба ограничена.

Табл. 7

Рекомендации по повторному назначению инфликсимаба при болезни Крона (с распределением по уровню значимости)

Уровень 
значимости

Рекомендации

А Основой терапии для поддержания ремиссии являются иммуномодуляторы
С В клинической практике повторное введение инфликсимаба, даже более чем через 14 недель, рассматривается как 

безопасное и эффективное
С Повторное назначение инфликсимаба оправдано у пациентов , имеющих обострение заболевания на фоне адекватной 

иммуносупрессивной/иммуномодулирующей терапии.
С При обострении эффективна смена иммуносупрессанта/ иммуномодулятора или увеличение дозы препарата.
С Инфликсимаб не следует назначать в качестве профилактической терапии при отсутствии симптомов.
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разных видах гранулематозного вос-
паления,  в т.ч.  при БК.вместе с ИФ-
альфа и ИЛ-1. 

Направления и методы 
биологической стратегии

Теоретически  точкой  приложения 
лекарственных  препаратов  биологи-
ческого действия  может  быть  любое 
звено воспалительного каскада. Глав-
ное преимущество этих методов – се-
лективность, т. е. блокирование одно-
го  из  ключевых патологических  зве-
ньев. Биологических методов на сего-
дняшний день уже достаточно много, 
но лишь немногие из них с успехом 
используются, в то время как практи-
ческое  применение  остальных  воз-
можно в ближайшем или отдаленном 
будущем.  Биологическая  стратегия 
включает  несколько  основных 
направлений:  супрессию  эффектов 
провоспалительных  цитокинов  их 
ингибиторами или специфическими 
моноклональными  антителами,  ис-
пользование  моноклональных  анти-
тел к другим сигнальным молекулам 
(интегринам, адгезинам, NFk–B, акти-
вированным субпопуляциям лимфо-
цитов)  и  применение  цитокинов  с 
противовоспалительным  действием. 
Основную группу препаратов биоло-
гического  действия  составляют  мо-
ноклональные  антитела,  блокирую-

щие различные молекулы, участвую-
щие в воспалении и препятствующие 
их взаимодействию с клеточными ре-
цепторами.

Наиболее  перспективным  на  сего-
дняшний  день  направлением  анти-
цитокиновой  стратегии  лечения 
ХВЗК  представляется  применение 
моноклональных  антител  к  ФНО–
альфа,  поскольку именно этот цито-
кин  является  если  не  основным,  то 
одним из ведущих в развитии воспа-
ления при ЯК и БК [28, 51, 56]. 

Биологические методы 
лечения воспалительных 
заболеваний кишечника 
включают: 

 супрессию  эффектов  провоспали-
тельных цитокинов специфическими 
антителами или ингибиторами, 

 применение цитокинов с противо-
воспалительным действием, 

 использование  антител  к  разным 
сигнальным молекулам: интегринам, 
адгезинам,  NFk–B,  активированным 
субпопуляциям лимфоцитов

Многие  препараты  ингибируют 
синтез ФНО–альфа  на разных этапах 
его образования. Кортикостероиды и 

талидомид тормозят транскрипцию и 
трансляцию ФНО–альфа, аминосали-
цилаты  ингибируют  его  синтез  ма-
крофагами, пентоксифилин снижает 
транскрипцию  ФНО–альфа  за  счет 
увеличение  синтеза  цАМФ.  Все  эти 
методы  не  являются,  однако,  селек-
тивными  в  отношении  молекулы 
ФНО–альфа. Указанные препараты в 
равной мере тормозят синтез всех, в т. 
ч.  противовоспалительных  цитоки-
нов.  Применение  антител  к  ФНО–
альфа  –  это  реальная  возможность 
ограничения  гранулематозного  вос-
паления при БК путем селективного 
связывания ФНО–альфа  и опосредо-
ванного  ингибирования  активации 
CD4+ лимфоцитов [55, 56].

В настоящее время в клиническую 
практику  прочно  вошел  рекомби-
нантный препарат инфликсимаб (Ре-
микейд),  представляющий собой хи-
мерные моноклональные антитела  к 
ФНО–альфа.  Он содержит 25  % мы-
шиного и 75 % человеческого имму-
ноглобулина G1.  Инфликсимаб бло-
кирует  растворимый  и  мембрансвя-
занный ФНО–альфа, что приводит к 
активации  комплемента  и  цитолизу 
клеток  воспалительного  ин-
фильтрата через механизм антитело-
зависимой  цитотоксичности  [11,  56]. 
Кроме того, инфликсимаб усиливает 
апоптоз  активированных  Т–лимфо-

Табл. 8

Рекомендации по назначению инфликсимаба при болезни Крона с образованием свищей (с распределением по уровню значимости)

Уровень 
значимости

Рекомендации

А Применение инфликсимаба оправдано, когда консервативные методы лечения перианальных свищей исчерпаны.
С Инфликсимаб может быть назначен и при другой локализации свищей.
А Инфликсимаб следует назначать в дозе 5 мг/кг реального веса тела на сроках 0, 2 и 6 недель.
С Перед назначением инфликсимаба следует адекватно дренировать все абсцессы.
С Отсутствие отделяемого из свищей (конечная точка в клинических исследованиях) не обязательно означает 

действительное их заживление.
С Следует иметь ввиду возможность совместного назначения антибиотиков.
С Пациентам, страдающим тяжелой болезнью Крона с образованием свищей можно назначить курс более, чем из 3 доз 

РЕМИКЕЙДа.
С Для предупреждения образования абсцессов из-за преждевременного закрытия свищей с отделяемым, не следует 

удалять выпускники до второй инфузии инфликсимаба.

Табл. 9

Разрешения к применению инфликсимаба в США для лечения по разным показаниям

Показание Функция Дата
Разрешение

Болезнь Крона (CD)
Ревматоидный артрит (RA)

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит

Болезнь Крона
Болезнь Крона

Ранний ревматоидный 
артрит

Анкилозирующий спондилит 
(AS)

Псориатический артрит 
(PsA)

Язвенный колит (UC)

Острое лечение люминальной и фистульной болезни Крона
Неэффективность метотрексата; снижение признаков и симптомов

Неэффективность метотрексата; подавление прогрессирования структурных повреждений
Неэффективность метотрексата; улучшение физических функций

Поддерживающая терапия люминальной болезни Крона
Поддерживающая терапия фистульной болезни Крона 

(Неэффективность метотрексата) (i) снижение признаков и симптомов (ii)
Снижение признаков и симптомов 
Снижение признаков и симптомов

Снижение признаков и симптомов, достижение клинической ремиссии и лечение слизистой 
оболочки, и прекращение применения стероидов 

Август 1998 г.
Ноябрь 1999 г.
Декабрь 2000 г.
Февраль 2002 г.

Июнь 2002 г.
Апрель 2003 г.
Сентябрь 2004 

г.
Декабрь 2004 г.

Май 2005 г.
Сентябрь 2005 

г.

Псориаз
Язвенный колит

Псориатический артрит
Язвенный колит

Анкилозирующий спондилит

Поддержание клинической ремиссии и лечения слизистой оболочки
Подавление прогрессирования структурных повреждений, достижение основного 

клинического ответа и улучшение физической функции
Снижение необходимости хирургического вмешательства (колэктомия)

Подавление прогрессирования структурных повреждений

Ииюль 2006 г.
Октябре 2006 г.

Август
2006 г.
2006 г.
2006 г.
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цитов путем увеличения синтеза бел-
ка Bcl–2 [32]. Возможно, клиническая 
эффективность инфликсимаба осно-
вана не только на блокаде биологиче-
ской активности ФНО–альфа, но и на 
влиянии на продукцию Тх1–цитоки-
нов ИЛ–2 и ИФ–гамма  [7].

Инфликсимаб  используется  за  ру-
бежом уже 8 лет, а в Украине зареги-
стрирован для лечения трех заболева-
ний:  БК,  ревматоидного  артрита  и 
псориаза,  сходных  по  механизмам 
развития воспаления.

При БК инфликсимаб 
используется:

✓ в  случаях  резистентности  к  дей-
ствию стероидных гормонов и имму-
носупрессорной терапии, причем он 
активен как при среднетяжелых, так 
и тяжелых формах заболевания; 

✓ препарат обладает пролонгирован-
ным действием и при не осложнен-
ном течении БК, эффективен в виде 

однократного  внутривенного  введе-
ния; 

✓ осложненные свищами формы БК 
хорошо  поддаются  3-кратному  при-
менению препарата; 

✓ у больных с развитием воспаления 
в области илеоанального резервуара 
и  при  перианальной  локализации 
БК.

В  контролируемых  многоцентро-
вых испытаниях частота ответа на ин-
фликсимаб  при  стероидорезистент-
ных формах БК колеблется в интер-
вале 50-81%, частота достижения кли-
нической  ремиссии  составляет 
25-48%. Частота поддержания ремис-
сии в течение 30 недель после одно-
кратного введения составляет 39-44% 
и не зависит от начальной дозы ин-
фликсимаба – 5 или 10 мг/кг. Как по-
казали исследования Р. Rutgeerts, при 
4-кратом  введении  инфликсимаба  в 
дозе 10 мг/кг частота сохранения ре-

миссии в течение 44 недель возраста-
ет  лишь  до  53%.  По-видимому,  для 
выхода в ремиссию и ее поддержания 
увеличение дозы препарата и кратно-
сти его введения нецелесообразно. В 
самом  крупном  клиническом  иссле-
довании (ACCENT I) при БК показа-
но, что терапия инфликсимабом без-
опасна, хорошо переносится и позво-
ляет отказаться от кортикостероидов 
у  большинства  больных  (Табл. 
5,6,7,8,9,10).

ACCENT,  Клиническое  исследова-
ние  болезни  Крона,  оценивающее 
применение  инфликсимаба  для  ре-
жима длительного лечения; 

ATTRACT,  Анти-TNF терапия при 
РА с применением курса сопутствую-
щей  терапии;  ASPIER,  Активно 
контролируемое  исследование  паци-
ентов,  принимающих  инфликсимаб 
для  лечения  ревматоидного артрита 
в ранней фазе; 

IMPACT,  Международное  контро-
лируемое  исследование  применения 
инфликсимаба  при  псориатическом 
артрите; 

ACT,  Исследование  язвенного  ко-
лита в активной форме; 

ASSERT,  Исследование  анкилози-
рующего  спондилита  для  оценки 
терапии  с  применением  рекомби-
нантного инфликсимаба.

Действие инфликсимаба развивает-
ся быстро: уже через 2 недели можно 
наблюдать начало клинического эф-
фекта.  Продолжительность  его  дей-
ствия достигает 30 недель после одно-
кратной инфузии, однако через 8–12 
недель концентрация антител в сыво-
ротке снижается, поэтому у больных 
с наиболее упорной формой заболе-
вания рекомендуются повторные ин-
фузии каждые 8 недель для поддер-
жания клинического ответа [32].

Язвенный  колит  характеризуется 
язвенным  поражением  слизистой, 
кровотечением из rectum, поносами и 
абдоминальным болевым синдромом. 
Фармакотерапия при язвенном коли-
те  представлена главным образом 5-
аминосалицилатами,  кортикостерои-
дами,  иммунодепрессантами,  в  том 
числе  антиметаболитами  пурина  и 
циклоспорином.  Кортикостероидная 
зависимость  –  клинически  значимая 
проблема.  К  тому  же,  вероятность 
колэктомии  в  течение  первых  пяти 
лет после постановки диагноза колеб-
лется от 9% (пациенты с дистальным 
колитом) до 35% (пациенты с тоталь-
ным колитом), чаще всего из-за неу-
дач терапии. Кумулятивный риск ре-
цидива воспалительных заболеваний 
кишечника в виде илеита колеблется 
на 1 году после процедуры от 15.5% 
до 45.5% через 10 лет. Соответственно 
новые подходы в лечении язвенного 
колита просто необходимы.

Фактор  (TNF-α)  некроза  опухоли 
является  ключевым  провоспалитель-

ным  цитокином  у  больных  с  болез-
нью Крона, он также найден в повы-
шенных концентрациях в крови, тка-
ни ободочной кишки, стуле пациен-
тов с язвенным колитом. 

В  двух  рандомизированных,  сле-
пых, плацебо-контролируемых иссле-
дованиях – Активный Язвенный Ко-
лит  1  и  2  (АСТ  1  и  АСТ  2,  соответ-
ственно)  -  оценивалась  эффектив-
ность инфликсимаба для индукции и 
поддержания  ремиссии  у  взрослых 
пациентов  с  язвенным колитом.  Это 
многоцентровое,  рандомизирован-
ное, слепое, плацебо-контролируемое 
исследование  проводилось  в  проме-
жутке между мартом 2002г. и мартом 
2005г. среди 364 больных на 62 сайтах 
в исследовании АСТ 1 и 364 больных 
на 55 сайтах в исследовании АСТ 2. В 
каждом  исследовании  принимали 
участие 364 пациента с умеренно тя-
желой  формой  язвенного  колита  в 
фазе  обострения.  Пациенты получа-
ли конкурирующее лечение: плацебо 

Табл. 10

Поворотные исследования, ведущие к разрешению применения инфликсимаба в разных странах

Показание Испытани
е

Продолжительность 
(недели)

Текущий статус Страна

Болезнь Крона (CD)
Ревматоидный артрит (RA)

Псориатический артрит (PsA)
Язвенный колит (UC)

Анкилозирующий спондилит 
(AS)

ACCENT I
ACCENT II
ATTRACT
ASPIRE
IMPACT

IMPACT 2
ACT 1
ACT 2

ASSERT

54
54
54
54
50
24
54
30
24

Разрешено
Разрешено
Разрешено

Разрешено-Заявление 
подано

Разрешено

Европа, Индонезия, Япония и 
США

Европа, Индонезия, Япония и 
США

Европа, США
США-Европа

Европа, Индонезия, Япония и 
США
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или инфликсимаб (5 мг или 10 мг на 
кг массы тела) внутривенно на 0, 2 и 6 
неделе,  и  затем  каждые  8  недель  в 
течение 46 недель (АСТ 1) или 22 не-
дель, соответственно (АСТ 2). За боль-
ными наблюдали в течение 54 недель 
в исследовании АСТ 1 и соответствен-
но 30 недель в АСТ 2.

Исследуемые  больные  имели  ак-
тивный  язвенный  колит  по  шкале 
Mayo от  6 до 12 баллов и умеренно 
тяжелую  форму  на  сигмоидоскопии 
(эндоскопически по шкале Мayo, как 
минимум 20),  несмотря  на  проводи-
мое лечение только кортикостероида-
ми  или  в  комбинации  с  азатиопри-
ном или меркаптопурином в исследо-
вании  АСТ  1  или,  несмотря  на 
терапию  только  кортикостероидами 
или  в  комбинации  с  азатиоприном 

или меркаптопурином и терапией 5-
аминосалицилатами  в  исследовании 
АСТ 2. Параллельная терапия не тре-
бовалась при вводе пациентов в АСТ 
1 и АСТ 2. В АСТ 1 вводились пациен-
ты в том случае, если на терапию кор-
тикостероидами  не  было  ответа  на 
протяжении предшествующих 18 ме-
сяцев,  либо  в  случае  непереносимо-
сти  кортикостероидов,  или  не  было 
ответа на терапию азатиоприном или 
меркаптопурином,  на  протяжении 
предыдущих  5  лет  или  при  их  не-
переносимости.  В исследование АСТ 
2 - в случае отрицательного ответа на 
терапию  5-аминосалицилатами  на 
протяжении предыдущих 18 месяцев 
или  в  случае  их  непереносимости. 
Прием  кортикостероидов  в  ректаль-
ных свечах не был разрешен на про-
тяжении  2  недель  до  скрининга. 
Больные,  ранее  принимавшие  ин-
фликсимаб  или  любой  другой  anti-
TNF-агент, были исключены.

Инфликсимаб пациенты получали 
в дозе 5 мг или 10 мг на килограмм 
массы тела на 0, 2, и 6 неделях, а затем 
каждые  восемь  недель  в  течение  22 

недель в  исследовании АСТ 2 или 46 
недель в исследовании АСТ 1. 

У 69 % больных,  получавших 5 мг 
инфликсимаба,  и  61 % больных,  по-
лучавших 10 мг инфликсимаба, в ис-
следовании АСТ 1 был зарегистриро-
ван клинический ответ на 8 неделе на 
проводимую терапию, в группе, при-
нимавшей плацебо  клинический от-
вет составил 37% (P<0.001) Под отве-
том подразумевалось: уменьшение по 
шкале Мейо как минимум на 3 балла 
и минимум 30%, с сопровождающим-
ся уменьшением кровотечения из rec-
tum как минимум на 1 балл или соот-
ветствовало по шкале Мейо пунктам 
0 или 1. В исследовании АСТ 2, 64 % 
больных,  получавшие 5  мг  инфлик-
симаба,  и  69%,  получавших  10  мг, 
имели клинический ответ на 8 неде-

ле,  в  группе плацебо ответ  составил 
29% (P<0.001). В обоих исследованиях 
лучший  клинический ответ  был  по-
лучен на 30 неделе в группах, полу-
чавших  инфликсимаб  (p≤0.002  для 
всех  групп  сравнений).  В  АСТ  1, 
большинство пациентов, получавшие 
5 мг или 10 мг инфликсимаба, имели 
клинический ответ на 54 неделе (45% 
и 44%, соответственно), по сравнению 
с группой плацебо (20%, p<0.001 для 
обеих групп сравнения).

Таким  образом,  пациенты  с  уме-
ренно  тяжелым  течением  язвенного 
колита  в  фазе  обострения,  получав-
шие инфликсимаб на 0, 2, 6 и каждые 
8  недель,  имели  лучший  клиниче-
ский  ответ  на  8,  30  и  54  неделе  по 
сравнению  с  группой  плацебо. 
(Trials.gov,  NCT00036439  и 
NCT0005557).

Побочное действие инфликсимаба 
включает реакции, связанные с непо-
средственным  введением  препарата 
(лихорадка,  головная  боль,  уртикар-
ная  сыпь),  различные  инфекции  и 
гнойно–воспалительные  процессы, 

которые  в  большинстве  случаев  не 
носят серьезного характера. Установ-
лено, что инфликсимаб может вызы-
вать  активацию  старых  очагов  ту-
беркулеза,  поэтому  у  врачей  перед 
назначением препарата должна быть 
соответствующая  настороженность: 
необходимо  обследовать  больных 
рентгенологически и с применением 
туберкулиновых проб. В редких слу-
чаях  развиваются  демиелинизирую-
щие процессы и аллергические реак-
ции.

Накопленный 8–летний опыт при-
менения  инфликсимаба  позволил 
оценить  его  профиль  безопасности 
более чем у 5800 пациентов с БК, сре-
ди  которых  2850  больных  получали 
этот препарат, а 2957 – другие виды 
терапии [22].  Острые постинфузион-
ные  реакции  встречались  у  5,4  % 
больных,  получавших инфликсимаб. 
Частота  развития  неоплазий  была 
одинаковой в обеих группах пациен-
тов. Смертность в группе инфликси-
маба  была  достоверно  ниже,  чем  в 
группе пациентов,  получавших дру-
гое лечение (0,19 на 100 пациенто–лет 
против  0,66).  Частота  серьезных  ин-
фекционных  осложнений  в  обеих 
группах составила 1,27 и 0,85 на 100 
пациенто–лет соответственно, однако 
дополнительный логический  регрес-
сионный анализ показал, что незави-
симым  фактором  развития  инфек-
ций был преднизолон, а не инфлик-
симаб. Случаев туберкулеза не было 
отмечено ни в одной группе.

Прямые  затраты  при  лечении  ре-
микейдом и качество жизни пациен-
тов с БК [62]: 

Инфликсимаб (Ремикейд®) в дозе 5 
мг/кг  эффективен  при  лечении  ре-
фрактерной к терапии БК в 81% слу-
чаев; улучшает состояние пациентов, 
страдающих БК с образованием сви-
щей, в 68% случаев, и, таким образом, 
повышает качество жизни.

Был выявлен важный рост стоимо-
сти  каждого  периода  (от  -2  до  –1,5 
лет: 814  Euro, от -1,5 до –1 года: 1408 
Euro,  от  –1 до –0,5  года:  2250),  что  в 
сумме дало прямые затраты на меди-
цинскую помощь 2456 Euro за 6 меся-
цев  до  лечения  Ремикейдом  за  счет 
рефрактерности  заболевания  к  про-
водимой терапии. После лечения Ре-
микейдом  отмечалось  значительное 
снижение  прямых  затрат  на  меди-
цинскую  помощь  (за  исключением 
стоимости  препарата)  до  2024  Euro 
(от +0,0 до +0,6) и 1304 Euro (от +0,5 до 
+1,0). Средняя стоимость Ремикейда в 
первые  6  месяцев  составляла  5037 

Табл. 11

Стоимость НЯК и БК, представленная в виде средних значений и 95% доверительных 
интервалов.

Стоимость ЯК БК
Госпитализации (в т.ч. для хирургического 

лечения)
₤1755 (1297-2213) ₤2738 (1802-3674)

Амбулаторное наблюдение ₤210 (176-244) ₤267 (209-325)
Обследование ₤258 (170-346) ₤338 (210-466)

Медикаментозное лечение ₤487 (384-590) ₤642 (478-806)

Табл. 12

Процентные доли от общей стоимости для ЯК и БК

медикаментозное 
лечение

амбулаторное 
наблюдение

госпитализации обследование

НЯК 44,4 19,1 13 23,5
БК 29,4 12,2 43 15,4
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Euro и во вторые 6 месяцев – 902 Euro. 
IBDQ увеличилось  с  147,8+8,4  до 
187,8+7,0. Все прямые затраты на ме-
дицинскую помощь в сутки после ле-
чения  Ремикейдом,  рассчитанные  с 
учетом  частоты  ответа  на  лечение, 
равной 81%, составили 18 Euro. 

Средняя общая стоимость в другом 
исследовании [63]: на одного пациен-
та в год составила для ЯК - ₤1096 и БК 
- ₤2184 (табл.11,12). 

Таким образом, стоимость лечения 
ХВЗК высока. Это, отчасти, связано с 
введением в практику новых методов 
лечения. Эти методы дороги, но поз-
воляют сократить сроки госпитализа-
ции и  избежать  хирургических  вме-
шательств,  являясь,  таким  образом, 
экономически эффективными.

Препараты  на  основе  антител  к 
ФНО–альфа  претерпели  за  послед-
ние  годы  определенную  эволюцию. 
Это  касается  соотношения человече-
ского  и  мышиного  компонентов  в 
структуре молекулы.

Так,  появился  препарат  CDP571 
(Хумикейд),  представляющий  собой 
хуманизированные  (состоящие  всего 
на 5 % из мышиного и на 95 % из че-
ловеческого  белка)  моноклональные 
антитела к ФНО–альфа.

На основе той же молекулы создан 
пегилированный препарат CDP–870 с 
пролонгированным действием, вклю-
чающий  Fa бета–фрагмент.  В  его 
контролируемых испытаниях II фазы 
при БК  принимали участие  и  укра-
инские  центры.  Препарат  проде-
монстрировал  высокую  эффектив-
ность и хорошую переносимость. Ис-
пытания III  фазы еще не закончены. 
Высокоспециализированными  лабо-
раторными  методами  показано,  что 
CDP–870 отличается от других препа-
ратов, содержащих антитела к ФНО–
альфа,  более  высокой аффинностью 
и силой действия (минимальной кон-
центрацией,  вызывающей  50  %–ную 
нейтрализацию  свободного  ФНО–
альфа) [27]. Самое последнее поколе-
ние  лекарственных  средств  этой 
группы – препарат адалимумаб, в ко-
тором антитела к ФНО–альфа  на 100 
% представлены человеческим имму-
ноглобулином.

Другие ингибиторы ФНО–
альфа

Для  лечения  БК  предложены  ле-
карственные  средства  на  основе 
растворимых рецепторов к ФНО–аль-
фа.  Одно  из  них  (этанерсепт)  пред-

ставляет собой рекомбинантный пре-
парат,  сочетающий растворимые че-
ловеческие  рецепторы  II  типа  к 
ФНО–альфа  (р75 кД) и человеческий 
IgG1  c  Fc–фрагментом  [32].  Этанер-
септ  обладает  двойным  действием, 
связывая  ФНО–альфа  и  лимфоток-
син А.

Другое средство – рекомбинантный 
ФНО–альфа – связывающий протеин 
(онерсепт) – представляет собой нор-
мальные  человеческие  растворимые 
рецепторы к ФНО–альфа  I типа с мо-
лекулярной массой 55 кД [32, 48]. ISIS 
104838  представляет  собой  олигону-
клеотид,  непосредственно  нарушаю-
щий в клетке трансляцию мРНК для 
ФНО–альфа  [4,48].

Другие моноклональные 
антитела

ФНО–альфа не единственный фак-
тор развития иммунного воспаления 
при ХВЗК. Ингибирование или акти-
вация  других  цитокинов  и  сигналь-
ных молекул теоретически обоснова-
ны.

Антитела к CD4+ лимфоцитам уже 
были  испытаны  с  хорошим  эффек-
том  на  экспериментальных  моделях 
аутоиммунных заболеваний [55, 56].

Препарат  на  основе  моноклональ-
ных  антител  к  CD3+  лимфоцитам 
(визилизумаб) проходит клинические 
испытания  у  больных  тяжелым  ЯК, 
не ответивших на внутривенное вве-
дение кортикостероидов [10, 49].

Фонтолизумаб  –  антитела  к  ИФ–
гамма  –  исследовался у 133 пациен-
тов со стероидорезистентной БК [54]. 
Клинический ответ был достигнут у 
77  % больных,  а  ремиссия  –  у  44  % 
(результаты  сравнимы  с  инфликси-
мабом).

Большие надежды при БК возлага-
ют  на  применение  моноклональных 
антител к ИЛ–12 [25].

Блокирование  молекул  адгезии,  в 
частности интегрина–альфа 4, ICAM–
1 и ряда других,  также является од-
ним  из  разрабатываемых  направле-
ний в лечении ХВЗК. Специфические 
рекомбинантные  хуманизированные 
моноклональные антитела к интегри-
ну–альфа 4 (натализумаб) блокируют 
патологические эффекты молекул ад-
гезии,  уменьшают  хоминг  лейкоци-
тов  и  способствуют  заживлению  яз-
венных дефектов [50].

В  двух  рандомизированных 

контролируемых  исследованиях  – 
ENACT–1 (339 больных БК, получав-
ших четыре инфузии натализумаба 1 
раз в месяц) и ENACT–2 (147 больных 
БК  из  ENACT–1,  получавших  после 
рерандомизации шесть дополнитель-
ных инфузий препарата) – натализу-
маб  не  только  позволил  получить 
клиническое  улучшение  или  ремис-
сию,  но  способствовал  улучшению 
качества жизни пациентов и дал воз-
можность  отказаться  от  кортикосте-
роидов в 55 % случаев [12].

В  стадии  клинического  изучения 
находится вопрос о возможности ле-
чения ХВЗК антагонистами рецепто-
ров ИЛ–1. Теоретически обсуждается 
возможность  применения  антител  к 
ИЛ–1.  Проведено  пилотное  исследо-
вание  антител  к  рецепторам  ИЛ–2 
при ЯК [53].

Препараты 
противовоспалительных 
цитокинов и другие 
биологические средства

При  лечении  ХВЗК  методом,  аль-
тернативным  использованию  мо-
ноклональных антицитокиновых ан-
тител,  может  стать  применение  ре-
комбинантных препаратов на основе 
противовоспалительных  цитокинов 
ИЛ–10 и ИЛ–11 [32]. ИЛ–10 способен 
модулировать синтез воспалительных 
цитокинов  и снижать  их  активность 
посредством  селективного  подавле-
ния NFk–B. Этот механизм, по–види-
мому,  максимально  приближен  к 
естественным  условиям  и  является 
наиболее физиологичным.

Новым направлением в лечении БК 
является  использование  колониести-
мулирующего  фактора  (сарграмо-
стим) при БК. Механизм действия за-
ключается в  стимуляции активности 
моноцитов/макрофагов  слизистой 
оболочки кишечника,  что  повышает 
продукцию  ими  противовоспали-
тельных цитокинов [9, 20].

Теоретически  обосновано  исполь-
зование при ХВЗК ингибиторов ядер-
ного фактора NFkВ, который контро-
лирует  и  активирует  транскрипцию 
генов, кодирующих синтез провоспа-
лительных цитокинов [32].
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Нові стратегії лікування хронічних запальних захворювань кишечника

 І.Л Кляритська
В статті представлена доказова база обгрунтування інфліксимаба в лікуванні ХВЗК як найефектив-
нішого, так і найвигіднішого напряму з економічної точки зору. А також розглянуті інші перспективні 
біологічні стратегії, які знаходяться або на стадії впровадження, або апробації в клініці і експерименті.

New strategy for the treatment of chronic inflammatory bowel disease.

IL Klyaritskaya
The article presents the evidential base infliksimab justification for treating IBS as the most effective, and most 
profitable lines from an economic standpoint. And also discussed other promising biological strategies, or 
who are at the stage of implementation, or tested in the clinic and experiment.
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