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Язвенный колит является хроническим аутоиммунным заболеванием кишечника, которое на сегодняшний 
день не имеет способов излечения, кроме хирургического. Применение различных лекарственных пре-
паратов у ряда пациентов оказывается неэффективным или приводит к развитию тех или иных неже-
лательных явлений, требующих смены терапии. Существует неудовлетворенная потребность в новых 
лекарственных препаратах принципиально отличающихся по механизму действия, но показывающих высо-
кую эффективность и безопасность. Озанимод, являясь модулятором рецептора сфингозин-1-фосфата, 
предотвращает проникновение лимфоцитов, тем самым снижая воспаление в кишечнике. В статье пред-
ставлен обзор данных по механизму действия данного препарата, его эффективности и безопасности 
в лечении язвенного колита, как у бионаивных пациентов, так и у тех, кто не ответил на лечение другими 
биологическими препаратами.
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Ulcerative colitis is a chronic autoimmune bowel disease that currently has no complete cure other than surgery. The 
use of various agents in a number of patients is ineffective or leads to certain adverse events that require a change 
in therapy. There is an unmet need for new agents that are fundamentally different in mechanism of action, but 
show high efficacy and safety. Ozanimod, being a sphingosine-1-phosphate receptor modulator, prevents lymphocyte 
entry, thereby reducing inflammation in the gut. This article presents a review of data on the mechanism of action 
of this drug, its efficacy and safety in the treatment of ulcerative colitis, both in bionaive patients and those who 
have not responded to treatment with other biological drugs.
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1. Введение
Язвенный колит (ЯК) — хроническое заболевание, 
характеризующееся нарушением регуляции иммун-
ного ответа. Течение ЯК носит непрерывно прогрес-
сирующий характер и при неадекватном лечении 
приводит к инвалидизации пациентов и серьезному 
ухудшению качества жизни. Важной терапевтиче-
ской целью при ЯК является достижение и длитель-
ное поддержание бесстероидной ремиссии, опреде-
ляемой на основании симптомов и эндоскопических 
данных [1–3]. Заживление слизистой оболочки тра-
диционно оценивалось с помощью конечных точек, 
основанных только на эндоскопических показателях. 
Однако недавние исследования предполагают, что 
гистологическая ремиссия, определяемая как оценка 
индекса Geboes < 2,0, а не эндоскопическая ремиссия, 
может быть более точным прогностическим фактором 
исхода заболевания при ЯК [4].
Для лечения ЯК традиционно используются препа-
раты 5-аминосалициловой кислоты, глюкокортико-
стероиды и иммуносупрессоры. Эти препараты име-
ют свои ограничения по длительности применения, 
эффективности в отношении тяжелого ЯК и нежела-
тельным явлениям [1]. Биологические препараты тре-
буют парентерального введения и их эффективность 
ограничена 50–60% [3,5–7]. Применение перораль-
ного низкомолекулярного ингибитора янус-киназ то-
фацитиниба ограничено проблемами безопасности, 
включая инфекции и тромбоэмболии [8,9]. Таким 
образом, существует неудовлетворенная потребность 
в безопасной и эффективной пероральной терапии 
ЯК, которая обеспечит длительный ответ на лечение.
Озанимод представляет собой модулятор рецептора 
сфингозин-1-фосфата (S1P). Рецептор сфингозин-1-
фосфата подтипа 1 (S1P1) играет важную роль в вос-
палительной реакции. Предотвращая проникновение 
лимфоцитов, усугубляющих заболевание, в кишечник, 
озанимод может оказывать иммуномодулирующее 
действие и смягчать патологические процессы [10–
12]. Было показано, что модуляция S1P-рецептора 
(S1PR) безопасна и эффективна при других хрониче-
ских иммуноопосредованных воспалительных состо-
яниях, включая рецидивирующие формы рассеянно-
го склероза [РС] [13–16].

2. Механизм действия озанимода
За последние несколько лет сигнальная ось S1P/S1PR 
стала потенциальной мишенью для терапии иммуно-
опосредованных заболеваний, а безопасность и эф-
фективность модуляторов S1PR были изучены при РС, 
ревматоидном артрите, системной красной волчанке, 
псориазе, атопическом дерматите, язвенном колите 
(ЯК) и болезни Крона (БК). [17,18]
Сфингозин-1-фосфат (S1P) представляет собой 
сфинголипид, физиологические функции которого 

включают контроль транспорта лимфоцитов, про-
цессов нейрогенеза, ангиогенеза, частоты сердеч-
ных сокращений и ритма, а также сосудистого тонуса 
[19]. Эта активность опосредована взаимодействием 
с пятью рецепторами, связанными с G-белком (ре-
цепторы S1P1-5), которые имеют различную экспрес-
сию на различных типах клеток, включая лимфоциты, 
миоциты предсердий, эндотелиальные клетки и все 
типы клеток в ЦНС [20]. Многочисленные исследова-
ния показали, что прямое воздействие на рецепторы 
S1P в клетках ЦНС может способствовать защите ней-
ронов [21].
Сигнальный путь, опосредованный S1P, участвует 
в движении иммунных клеток в лифоидные органы 
и их выходе в лимфу и кровь [22]. S1PR1 играет важ-
ную роль в контроле выхода лимфоцитов из тимуса, 
вторичных лимфоидных органов и костного мозга 
[17,23]. S1P-S1PR1-зависимый хемотаксис требует 
градиента концентрации S1P, поддерживаемого де-
градацией S1P с помощью S1P-лиазы в тканях, в то 
время как в периферической крови этот фермент 
отсутствует. Это создает градиент концентрации от 
тканей к крови/лимфе, где концентрации S1P самые 
высокие [17]. Для лимфоцитов CCR7 + , циркулирую-
щих в периферических лимфоидных тканях, рецептор 
S1P1 обеспечивает соответствующий выходной сиг-
нал путем определения хемотаксического градиента 
S1P между периферическими лимфоидными орга-
нами и кровообращением. Супрафизиологическая 
и фармакологическая активация рецептора S1P1 вы-
зывает быструю и стойкую интернализацию и десен-
сибилизацию рецептора, делая эти клетки неспособ-
ными реагировать на градиент S1P [24]. Лимфоциты, 
которые перемещаются через лимфатические узлы, 
такие как наивные и центральные Т-клетки памяти 
и В-клетки, остаются секвестрированными в пери-
ферических лимфоидных органах. Также считается, 
что секвестрируются аутореактивные лимфоциты, что 
предотвращает их попадание в очаги воспаления, где 
они вносят свой вклад в иммуноопосредованную па-
тологию. Уровни циркулирующих эффекторных лим-
фоцитов памяти не затрагиваются, поскольку они не 
проходят через периферические лимфоидные ткани 
и, таким образом, остаются на периферии для под-
держания иммунного надзора.
Озанимод относится к группе селективных иммуноде-
прессантов и представляет собой мощный перораль-
ный низкомолекулярный селективный модулятор 
рецепторов S1P1 и S1P5, который вызывает значи-
тельную интернализацию рецептора S1P и сильное, 
но быстро обратимое снижение циркулирующих лим-
фоцитов. Озанимод является агонистом рецептора 
S1P с улучшенной рецепторной селективностью (не 
оказывает влияния на S1P2, S1P3 и S1P4 рецепторы) 
и оптимальными фармакокинетическими свойствами, 
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включая короткий период полувыведения из крово-
тока, приводящий к быстрой кинетике репопуляции 
лимфоцитов.

3. Эффективность и безопасность озанимода 
в клинических исследованиях
Двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание 3 фазы True North включало взрослых пациен-
тов (от 18 до 75 лет) со среднетяжелым и тяжелым 
ЯК (индекс Мейо 6-12, эндоскопический индекс 2 
и выше, индекс ректального кровотечения и частоты 
стула 1 и выше) [25]. Пациенты, включенные в иссле-
дование, продолжали прием препаратов 5-АСК и ГКС 
(20 мг и менее) в стабильной дозе. Снижение дозы 
ГКС начиналось принудительно через 10 недель, по-
сле перехода на поддерживающую терапию исследу-
емым препаратом. Все пациенты должны были иметь 
антитела к Varicella zoster или сертификат о вакци-
нации. Исключались пациенты, не ответившие ранее 
на 2 и более биологических препаратов, имевшие 
клинически значимую сердечно-сосудистую патоло-
гию, увеит или отек сетчатки в анамнезе.
Пациенты, ответившие на терапию озанимодом на не-
деле 10 (снижение индекса Мейо на 3 и более пунктов 
и не менее чем на 30% от исходного) повторно ран-
домизировались в соотношении 1:1 для продолжения 
исследования поддерживающей терапии. Пациенты, 
ответившие на плацебо, продолжали прием плацебо 
в поддерживающем периоде.
Первичной конечной точкой была клиническая ре-
миссия на неделе 10 и 52. Ключевыми вторичными 
конечными точками индукционного периода были 
клинический ответ, эндоскопическое улучшение и за-
живление слизистой. Ключевыми конечными точками 
поддерживающего периода были клинический ответ, 
эндоскопическое улучшение, поддержание клиниче-
ской ремиссии, бесстероидная ремиссия, заживление 
слизистой и длительная клиническая ремиссия.
Интерес представляет также длительное наблюдение 
за пациентами, получающими озанимод. Результаты 
такого наблюдения пока имеются только для иссле-
дования 2 фазы [26]. Рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование 2 
фазы TOUCHSTONE включало 9 недель индукцион-
ной терапии, 24 недели поддерживающей терапии 
и период открытого наблюдения у пациентов со 
среднетяжелым и тяжелым ЯК. В открытое наблюде-
ние включались пациенты, закончившие период под-
держивающей терапии, а также пациенты, которые 
не ответили на индукционный курс, потеряли ответ 
на терапию по окончании периода поддерживающей 
терапии. В рамках открытого наблюдения пациенты 
получали озанимод 1 мг/день. В случае отсутствия от-
вета в течение 9 недель пациенты исключались из ис-
следования. Открытое наблюдение продолжалось 

более 4 лет. Клиническая оценка на основании ча-
стичного индекса Мейо и оценка биомаркеров про-
водилась на неделях 4, 8 и далее каждые 12 недель. 
Эндоскопическая и гистологическая оценка выполня-
лась на неделе 56 и 104 и по окончании исследования 
(200 недель).

3.1 Эффективность в индукции ремиссии
В исследование True North вошло 1012 пациентов: 796 
получали озанимод и 216 — плацебо. Индукционный 
период длился 10 недель, в течение которого пациен-
ты принимали либо озанимод 1 мг/день либо плацебо 
в зависимости от группы рандомизации. Первичной 
конечной точкой была клиническая ремиссия на не-
деле 10. Ключевыми вторичными конечными точками 
индукционного периода были клинический ответ, эн-
доскопическое улучшение и заживление слизистой.
На 10-й неделе процент пациентов с клинической ре-
миссией был значительно выше в группе озанимода, 
чем в группе плацебо (18,4% против 6,0%, р < 0,001). 
Значительные улучшения при применении озанимо-
да по сравнению с плацебо также наблюдались в от-
ношении трех ключевых вторичных конечных точек: 
клинического ответа (47,8% против 25,9%), эндо-
скопического улучшения (27,3% против 11,6%) и за-
живления слизистой оболочки (12,6% против 3,7%) 
(P < 0,001 для всех сравнений).
Процент пациентов с гистологической ремиссией 
(дополнительная вторичная конечная точка) был 
на 10,8 процентов выше в группе озанимода, чем 
в группе плацебо (18,2% против 7,4%; 95% довери-
тельный интервал (ДИ), от 5,8 до 15,8) (Рис. 1).
Снижение показателей ректального кровотечения 
и частоты стула наблюдались уже ко 2-й неделе 
у пациентов, получавших озанимод. Более выражен-
ное снижение уровня фекального кальпротектина 
по сравнению с исходным уровнем также наблюда-
лось при применении озанимода, чем при примене-
нии плацебо.
Проведенный субанализ пациентов, достигших 
клинической ремиссии в индукционный период, 
показал, что тяжесть, активность и продолжитель-
ность заболевания, предшествующее применение 

Рисунок 1. Гистологическая ремиссия на неделе 10
Figure 1. Histological remission at week 10
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глюкокортикостероидов не влияли на эффективность 
озанимода [25].

3.2 Эффективность в поддержании ремиссии
Пациенты, ответившие на терапию озанимодом на не-
деле 10 (снижение индекса Мейо на 3 и более пунктов 
и не менее чем на 30% от исходного) повторно ран-
домизировались в соотношении 1:1 для продолжения 
исследования поддерживающей терапии. Пациенты, 
ответившие на плацебо, продолжали прием плацебо 
в поддерживающем периоде.
Первичной конечной точкой была клиническая ре-
миссия на неделе 52. Ключевыми конечными точками 
поддерживающего периода были клинический ответ, 
эндоскопическое улучшение, поддержание клиниче-
ской ремиссии, бесстероидная ремиссия, заживление 
слизистой и длительная клиническая ремиссия.
Среди 457 пациентов, ответивших на озанимод во 
время индукционного периода и подвергшихся по-
следующей рандомизации в поддерживающем пе-
риоде, 37% в группе озанимода и 18,5% в группе 
плацебо имели клиническую ремиссию на 52-й не-
деле (P < 0,001). Все ключевые вторичные конечные 
точки значительно улучшились и показали статисти-
чески значимые различия на терапии озанимодом 
по сравнению с плацебо на 52-й неделе. Улучшение 
частоты гистологической ремиссии (дополнитель-
ная вторичная конечная точка) также наблюдалось 
на терапии озанимодом. Результаты представлены 
на рисунке 2.
Эффективность терапии у пациентов, ранее полу-
чавших антагонисты фактора некроза опухоли аль-
фа (ФНО), была аналогична таковой у бионаивных 
пациентов. Проведенный субанализ данных паци-
ентов, достигших клинической ремиссии в поддер-
живающий период терапии, показал, что эффектив-
ность терапии озанимодом не зависела от активности 

заболевания, тяжести атаки, распространенности ко-
лита, предшествующего применения и ФНО-α, глюко-
кортикостероидов [25].

3.3 Длительное наблюдение (период наблюдения 
4 года)
Из 197 пациентов, включенных в исследование 
TOUCHSTONE, 170 вошли в открытое наблюдение. 
Баллы частичного и общего индекса Мейо со вре-
менем существенно снижались, при этом уровень 
частичного индекса Мейо стабилизировался на уров-
не < 2 к 8-й неделе открытого наблюдения и оставался 
стабильным с течением времени. Процент пациентов 
с клиническим ответом и ремиссией составил 86,4% 
и 66,4%, соответственно, на 56-й неделе и 93,3% 
и 82,7%, соответственно, на 200-й неделе. При ис-
пользовании метода, при котором все выбывшие 
считаются неответчиками, клинический ответ и ре-
миссия были 71,2% и 54,7% на 56-й неделе и 41,2% 
и 36,5% на 200-й неделе, соответственно.
Процент пациентов с показателем частоты стула 0 
или 0/1 был выше на 4-й неделе (23,3% и 62,0%, 
соответственно) по сравнению с исходным уров-
нем двойного слепого исследования (0,6% и 16,5%, 
соответственно) и продолжал увеличиваться в те-
чение периода открытого наблюдения до 200-й не-
дели (47,9% и 88,7%, соответственно). Точно так же 
процент пациентов с показателем ректального кро-
вотечения 0 или 0/1 был выше на 4-й неделе откры-
того наблюдения (71,2% и 93,9%, соответственно) 
по сравнению с исходным уровнем в двойном слепом 
исследовании (7,6% и 46,5%) и продолжал увеличи-
ваться с течением времени до 200-й недели (87,3% 
и 98,6%, соответственно).
Клинический ответ и ремиссия с использованием 
четырех- и трехкомпонентной шкалы Мейо, а также 
эндоскопические конечные точки в наблюдаемых 

Рисунок 2. Вторичные конечные точки на неделе 52
Figure 2. Secondary endpoints in week 52
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случаях на 56-й и 104-й неделе открытого периода 
показаны на рисунке (Рис. 3).
Результаты, полученные на 56-й неделе открытого 
наблюдения, обычно сохранялись до 104-й недели 
для каждой конечной точки. Используя метод, счита-
ющий всех выбывших как неответчиков (NRI), клини-
ческий ответ и ремиссия на 56-й неделе открытого на-
блюдения составили 39,4% и 18,8%, соответственно, 
по четырехкомпонентному показателю Мейо и 35,3% 
и 21,2%, соответственно, по трехкомпонентному по-
казателю Мэйо. Процент пациентов, достигших гисто-
логической ремиссии, эндоскопического улучшения, 
эндоскопической ремиссии и заживления слизистой 
оболочки на 56-й неделе (с использованием метода 
NRI) составил 18,2%, 22,9%, 5,9% и 2,4%, соответ-
ственно (Рис. 4).
Медиана концентрации СРБ была снижена на 25% 
по сравнению с исходным уровнем включения в пе-
риод открытого наблюдения до недели 4 (медиана 
[мин., макс.] СРБ на исходном уровне: 4,7 мг/л [0,1, 
131]; на неделе 4: 2,9 мг/л [0,1, 152]), и на 35% от 
предварительного лечения до 8-й недели (медиа-
на на 8-й неделе: 2,3 мг/л [0,1, 84]), и это снижение 
сохранялось с течением времени до 200-й недели 
(Рис. 5).
Из 158 пациентов, по которым имеются данные, 
47 (29,7%) достигли уровня СРБ < 10 на 8-й неделе. 
Фекальный кальпротектин (ФК) измеряли на 8-й не-
деле и в конце исследования. Медиана концентра-
ции ФК была снижена на 68% от исходной до 8-й 
недели (медиана исходного уровня [мин., макс.]: 
1159,0 мкг/г [10, 12364]; Неделя 8: 288,5 мкг/г [10, 
6464]) и на 63% в конце исследования (медиана 

конца исследования [мин, макс]: 502,0 мкг/г [10, 
109336]).
Из 160 пациентов, по которым имеются данные, 
69 [43,1%] достигли уровня ФК < 250 на 8-й не-
деле. Концентрации ФК сильно варьировали, 
что может объяснить изменение, наблюдаемое 
между 8-й неделей и концом визитов в рамках 
исследования.

4. Сравнение с другими препаратами
Систематический обзор литературы и сетевой мета-
анализ включали клинические исследования, про-
веденные с 2000 по 2020 гг., которые оценивали 
эффективность различных биологических препа-
ратов (инфликсимаба, адалимумаба, голимумаба, 
ведолизумаба и устекинумаба) или малых молекул 
(тофацитиниба) у взрослых пациентов со средне-
тяжелым и тяжелым ЯК. [27] Сравнение с озани-
модом проводилось по частоте клинической ре-
миссии, клинического ответа и эндоскопического 
ответа в индукционном периоде (от 6 до 14 не-
дель). Оценивались три популяции пациентов: 
все пациенты, только бионаивные и неответчики 
на биологические препараты. Неответчики оцени-
вались только в исследованиях адалимумаба, ведо-
лизумаба, устекинумаба и тофацитиниба, посколь-
ку в исследованиях инфликсимаба и голимумаба 
данных было недостаточно. Всего в метаанализ во-
шло 22 рандомизированных плацебо-контролиро-
ванных исследования 10269 пациентов, в которых 
оценивалась эффективность индукционной тера-
пии. Все препараты показали значительное преи-
мущество по сравнению с плацебо, за исключением 

Всего наблюдений, n 67 84 10 4 78 86 16 11 

Рисунок 3. Результаты на 56 и 104 неделях при анализе всех наблюдаемых случаев
Figure 3. Results at 56 and 104 weeks when analyzing all observed cases
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адалимумаба при анализе клинической ремиссии 
и клинического ответа в популяции неответчи-
ков, а также адалимумаба, ведолизумаба и озани-
мода при анализе эндоскопического улучшения 
в популяции неответчиков. В общей популяции 
и в популяциях бионаивных пациентов озанимод 
показал эффективность, аналогичную другим ви-
дам терапии по всем конечным точкам. Озанимод 
значительно превосходил адалимумаб по эндоско-
пическому улучшению (в целом: ОШ 2,01, 95% ДИ 
1,14–3,66; наивные: ОШ 2,13, 95% ДИ 1,02–4,50). 
Озанимод также показал эффективность, анало-
гичную всем другим видам терапии по конечным 
точкам в популяции неответчиков, при этом он зна-
чительно превосходил адалимумаб по клинической 
ремиссии (ОШ 4,16, 95% ДИ 1,55–11,24) и клиниче-
скому ответу (ОШ 3,11, 95% ДИ 1,40–7,08).

Другой метаанализ включал 29 исследований только 
3 фаз, из которых 4 исследования включали прямые 
сравнения препаратов. В нем оценивались как ин-
дукционный, так и поддерживающий периоды тера-
пии различными биологическими препаратами [28]. 
Всего в этих исследованиях участвовал 10061 паци-
ент с ЯК. Помимо зарегистрированных ранее препа-
ратов в анализ также вошли озанимод, этролизумаб, 
филготиниб в двух дозировках 100 и 200 мг и упада-
цитиниб. Озанимод показал сопоставимую с боль-
шинством исследуемых препаратов эффективность 
(по частоте клинической ремиссии), уступив только 
упадацитинибу (ОШ 2,7, 95% ДИ 1,18–6,20), и превзо-
шел филготиниб в дозировке 100 мг (ОШ 2,27, 95% 
ДИ 1,05–4,89). Аналогичные результаты озанимод 
показал в сравнении с другими препаратами по ча-
стоте эндоскопического улучшения, при этом показал 

Выбывшие как неответчики, n = 170 Выбывшие как неответчики, n = 170 

Рисунок 4. Результаты на 56 и 104 неделях при анализе случаев с учетом выбывших как неответчиков
Figure 4. Results at 56 and 104 weeks when analyzing cases, taking into account those who dropped out as non-responders

Общее 
количество, n

170 164 158 144 141 130 121 112 106 101 96 92 86 83 88 78 74 71 68

Рисунок 5. Снижение СРБ у пациентов в период открытого наблюдения
Figure 5. Reduction of CRP in patients during open follow-up
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себя хуже только упадацитиниба (ОШ 3,01, 95% ДИ 
1,59–5,67) и лучше адалимумаба (ОШ 1,79, 95% ДИ 
1,07–3,01).

5. Безопасность
Безопасность препарата озанимод у пациентов с яз-
венным колитом представлена объединенными дан-
ными исследований 2 фазы Touchstone (32 недели), 
исследования 3 фазы TRUE NORTH (52 недели) и от-
крытого периода наблюдения данных исследований 
[29]. Данные включают анализ безопасности препа-
рата у 1158 пациентов с язвенным колитом в индук-
ционном периоде терапии и объединенные данные 
безопасности препарата в любой момент времени 
терапии. Среди них 716 (61,8%) пациентов получали 
озанимод 1 мг ≥ 1 года и 322 (27,8%) пациента ≥ 2 лет, 
общая продолжительность экспозиции препарата 
1922,5 пациенто-лет. Анализ включал в себя оценку 
общей частоты нежелательных явлений (НЯ), частоты 
серьезных нежелательных явлений (СНЯ) и тяжелых 
НЯ, приведших к выбыванию из исследования, НЯ 
особого интереса (оценка частоты и клинической 
значимости брадикардии, нарушения проводимости 
(АВ блокады 2 степени и выше), отек макулы, серь-
езные оппортунистические инфекции, онкология, 
влияние на печень). Данные оценивались с исполь-
зованием дискриптивного статистического метода 
и включали в себя параметры частоты встречаемости 
(n,%) и частоты встречаемости на 100 пациенто-лет 
(IR per 100 PY) (Табл. 1).
Общая частота встречаемости нежелательных явле-
ний в любой момент времени терапии в группе озани-
мода была ниже в сравнении с группой плацебо (94,9 
на 100 пациенто-лет и 112,1 на 100 пациенто-лет, со-
ответственно). В группе озанимода чаще встречались 
назофарингит, лимфопения, повышение уровня АЛТ. 
Было отмечено, что частота встречаемости НЯ на оза-
нимоде была выше в течение первых 3 месяцев лече-
ния и уменьшилась со временем. Среди НЯ специаль-
ного интереса частота встречаемости брадикардии 

была редкой (0,26 на 100 пациенто-лет). Все случаи 
были клинически незначимыми, также не отмечалось 
случаев нарушения проводимости в виде АВ блокады 
2 и выше степени. Отек макулы был зарегистрирован 
у 5 пациентов (0,21 на 100 пациенто-лет) относя-
щихся к группе риска (сахарный диабет, отек макулы 
в анамнезе), повышение уровня АЛТ было асимптома-
тичным, разрешалось после окончания/прерывания 
терапии и не приводило к лекарственному пораже-
нию печени или тяжелому повреждению печени.
Важно отметить, что частота встречаемости любой ин-
фекции в группе озанимода была меньше, чем в груп-
пе плацебо (22,81 на 100 пациенто-лет и 31, 43 на 100 
пациенто-лет). Частота оппортунистических инфек-
ций оставалась низкой 1,48 на 100 пациенто-лет. 
Снижение уровня лимфоцитов определяется фарма-
кодинамическим эффектом озанимода; не отмеча-
лось серьезных оппортунистических инфекций, свя-
занных со снижение уровня лимфоцитов < 0,2 × 109/л 
на фоне терапии озанимодом. Общая частота опухо-
лей во всех исследованиях препарата озанимод у па-
циентов с язвенным колитом оставалась низкой 0,63 
на 100 пациенто-лет (в группе плацебо частота встре-
чаемости 0,81 на 100 пациенто-лет) и в целом была 
сопоставима с показателями, зарегистрированными 
в популяции пациентов, получающих генно-инженер-
ные биологические препараты.

6. Обсуждение
Результаты исследования 2 и 3 фазы показали, что 
пероральный прием модулятора рецептора S1P оза-
нимода один раз в день является эффективным 
у пациентов с активным среднетяжелым и тяжелым 
ЯК. Лечение озанимодом привело к значительному 
увеличению частоты клинической ремиссии и всех 
ключевых вторичных клинических, эндоскопических 
и гистологических конечных точек на 10-й и 52-й не-
делях по сравнению с плацебо.
Дизайн исследования основывался на использова-
нии более строгих критериев, таких как заживление 

Таблица 1. Частота встречаемости нежелательных явлений в исследованиях озанимода
Table 1. Frequency of occurrence of adverse events in ozanimod studies

Все исследования по язвенному колиту
Озанимод 1 мг (N = 1158) PY = 1922,5 Плацебо (N = 508) PY = 249,2

N (%) IR, per 100 PY N (%) IR, per 100 PY
Пациенты с ≥ 1 НЯ 796 (68,7) 94,9 207 (40,7) 112,1
НЯ, встречающиеся ≥ 5% пациентов, получавших озанимод

лимфопения 103 (8,9) 5,71 0 0
назофарингит 86 (7,4) 4,74 10 (2,0) 4,07
анемия 85 (7,3) 4,67 21 (4,1) 8,53
повышение АЛТ 72 (6,2) 3,98 2 (0,4) 0,81
снижение числа лимфоцитов 71 (6,1) 3,85 0 0
головная боль 69 (6,0) 3,76 8 (1,6) 3,25
артралгия 62 (5,4) 3,38 12 (2,4) 4,89
инфекции верхних дыхательных путей 59 (5,1) 3,19 11 (2,2) 4,5
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слизистой оболочки (требующее как эндоскопиче-
ского улучшения, так и гистологической ремиссии, 
определяемое как оценка по подшкале результатов 
эндоскопии слизистой оболочки ≤ 1 и оценка по шка-
ле Гебоса < 2,0). Кроме того, определение заживле-
ния слизистой оболочки включало отсутствие ней-
трофилов слизистой оболочки, так как именно этот 
параметр связан со снижением частоты колэктомии, 
госпитализации и применения глюкокортикоидов 
[30,31]. Авторы также определили ремиссию без 
применения глюкокортикоидов как клиническую ре-
миссию на 52-й неделе без применения глюкокорти-
коидов в течение, как минимум, 12 недель, посколь-
ку рецидив в течение 12 недель после прекращения 
терапии глюкокортикоидами является показателем 
развития стероидозависимости у пациентов с язвен-
ным колитом.
Объединенный анализ данных по безопасности оза-
нимода показал, что препарат переносился хорошо. 
Общая частота нежелательных явлений в индукцион-
ном периоде была сопоставима с группой пациентов, 
получавших плацебо, а во время поддерживающего 
периода терапии скорректированная частота воз-
никновения нежелательных явлений с поправкой 
на экспозицию была ниже у пациентов, получавших 
озанимод (94,9/100 пациенто-лет), по сравнению 
с плацебо (112,1/100 пациенто-лет). Наиболее часто 
встречающимися НЯ у пациентов, принимавших оза-
нимод, были лимфопения, ринофарингит и анемия. 
Снижение уровня лимфоцитов связано с фармако-
динамическим эффектом препарата. Cелективное 
влияние озанимода на определенные субпопуляции 
лимфоцитов, связанного с минимальным влиянием 
на моноциты, NK. NKT и СD8 + TEMRA подтверждает 
гипотезу о том, что препарат позволяет ингибировать 
воспаление, связанное с влиянием на ось S1P/S1PR, 
но поддерживает иммунный надзор [32,33].
У пациентов, получавших озанимод, выявлялся рак, 
оппортунистические инфекции и отек желтого пят-
на, но заболеваемость была низкой. Несерьезные 
инфекции чаще встречались при применении оза-
нимода, чем при приеме плацебо в поддерживаю-
щей фазе исследования [29,34]. Частота повыше-
ния аминотрансфераз была выше среди пациентов, 
получавших озанимод, чем среди тех, кто получал 
плацебо. Нарушения со стороны печени были в ос-
новном легкой или средней степени тяжести и при-
вели к прекращению лечения менее чем у 1% паци-
ентов. Отсутствие клинически значимой брадикардии 
или нарушений сердечной проводимости могло быть 
связано с применением 7-дневного графика повы-
шения дозы [35–37]. Следует отметить, что в иссле-
дование не включались пациенты с такими состояни-
ями, как недавно перенесенный инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия или другие клинически 

значимые сердечно-сосудистые заболевания, актив-
ная или хроническая инфекция. Также в исследова-
ние не включались пациенты, у которых был выявлен 
макулярный отек или отсутствовал иммунитет к ве-
тряной оспе.
В целом, данные результаты согласуются с выводами 
о безопасности, о которых ранее сообщалось в от-
ношении терапии озанимодом в исследованиях 3 
фазы с участием пациентов с рассеянным склерозом 
[36–38].
Таким образом, особенности класса препаратов мо-
дуляторов S1P в соответствие с дизайном исследова-
ний 2 и 3 фазы предполагают определенный скрининг 
пациентов перед назначением препарата, включаю-
щий дополнительную консультацию окулиста, если 
у пациента имеется риск отека макулы (сахарный 
диабет, увеиты и отек макулы в анамнезе), консуль-
тацию кардиолога, если у пациента на ЭКГ выявляют-
ся: значительное удлинение интервала QT, аритмии, 
требующие терапии антиаритмическими препара-
тами классов Iа или III, ишемическая болезнь серд-
ца, сердечная недостаточность, остановка сердца 
или инфаркт миокарда в анамнезе, АВ-блокада типа 
Мобитц II или выше, синдром слабости синусового 
узла или синоатриальная блокада сердца в анамне-
зе. Вакцинацию против вируса Varicella zoster (VZV) 
пациентам, не имеющим в анамнезе документально 
подтвержденных данных о перенесенной ветряной 
оспе или о полном курсе вакцинации против виру-
са VZV, рекомендуется провести до начала лечения 
препаратом.
В сравнении с другими препаратами по данным се-
тевого метаанализа озанимод показал схожую эф-
фективность с другими биологическими препарата-
ми и малыми молекулами в отношении клинической 
ремиссии, клинического ответа и эндоскопического 
улучшения в индукционном периоде и поддерживаю-
щей терапии независимо от предшествующего лече-
ния биологическими препаратами.

7. Заключение
Назначение своевременной адекватной терапии 
является ключевой задачей лечения пациентов 
с язвенным колитом. Несмотря на наличие ряда 
биологических препаратов и имеющийся выбор, 
остаются неотвеченными вопросы эффективности 
и безопасности у каждого конкретного пациента. 
Поэтому необходимость в новых препаратах для ле-
чения среднетяжелого и тяжелого ЯК не теряет своей 
актуальности. Озанимод является новым препаратом, 
преимуществом которого, безусловно, является перо-
ральный прием. Озанимод показал высокую эффек-
тивность как в индукции, так и в поддержании ремис-
сии в сравнении с плацебо и сопоставимую с другими 
биологическими препаратами и малыми молекулами 
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эффективность. Особенно важно отметить, что высо-
кая эффективность данного препарата сохраняется 
независимо от предшествующего приема биологиче-
ских препаратов, активности заболевания, тяжести 
атаки, распространенности колита, предшествующего 
применения глюкокортикостероидов. Отсутствие им-
муногенности, возможность применения препарата 
в виде монотерапии, таблетированная форма и про-
стота применения (1 капсула 1 раз в день) делает оза-
нимод перспективным препаратом у этой непростой 
группы больных. Предварительно, с учетом анализа 
данных клинических исследований, опубликованных 
на сегодняшний день, можно отметить, что препарат 
возможно применять как в первой линии, после им-
муносупрессоров, перед генно-инженерными био-
логическими препаратами, так и во второй линии те-
рапии, после неэффективности иФНО-α у пациентов 
с активным среднетяжелым и тяжелым язвенным ко-
литом, у пациентов, предпочитающих таблетирован-
ные формы инъекционным, у пациентов с активным 
язвенным колитом в сочетании с рассеянным скле-
розом. При этом стоит обратить внимание, что про-
филь безопасности озанимода требует углубленного 
исследования у пациентов с нарушением проводи-
мости сердца в анамнезе, с риском отека макулы и у 
пациентов, не имеющих в анамнезе документально 
подтвержденных данных о перенесенной ветряной 
оспе или о полном курсе вакцинации против виру-
са VZV. По остальным параметрам препарат хорошо 
переносился пациентами, развитие нежелатель-
ных явлений в большинстве случаев не приводило 

к отмене препарата или было сопоставимо с плацебо. 
Таким образом, учитывая профиль эффективности 
и безопасности, можно судить о том, что озанимод 
будет востребованным препаратом для лечения ЯК. 
Однако, чтобы узнать, какова будет его ниша среди 
других препаратов, понадобится время и накоплен-
ный клинический опыт.
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