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ВВЕДЕНИЕ: в настоящее время в лечении среднетяжёлых форм воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК) активно используются генно-инженерные препараты (ГИБП) и таргетные иммуносупрессоры (ТИС). 
Несмотря на значительное улучшение исходов заболеваний, улучшения качества жизни пациентов и сни-
жение хирургической активности, в долгосрочной перспективе полноценной клинико-инструментальной 
ремиссии нередко достигнуть не удается, или с течением времени ответ теряется.
ЦЕЛЬ: систематизация данных об эффективности и безопасности терапии ВЗК инфликсимабом, а также 
методам ранней и поздней оценки эффективности; показаниям, видам и особенностям оптимизации 
терапии.
ВЫВОДЫ: несмотря на появление сравнительно большого количества новых ГИБП и ТИС, остается проблема 
неэффективности или потери ответа. На наш взгляд, решением этой проблемы может быть персонифи-
кация назначения и режимов терапии ГИБП. В настоящее время есть немало исследований, посвященных 
как клиническим, так и лабораторным маркерам, имеющим прогностическое значение в ведении пациентов 
с ВЗК при терапии инфликсимабом. Однако эти исследования не валидированы для российской популяции 
пациентов. Требуется проведение многоцентровых исследований на российской популяции пациентов.
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INTRODUCTION: genetically engineered biological drugs (GIBD) used in the treatment of moderate to severe inflam-
matory bowel diseases (IBD) currently. Despite a significant improvement in disease outcomes, improvement in the 
quality of life of patients and a decrease in surgical activity, in the long term, it is often not possible to achieve 
full-fledged clinical and instrumental remission or the loose of response over time.
OBJECTIVE: to systematize data on the efficacy and safety of IBD infliximab therapy, as well as methods of early and 
late efficacy assessment; indications, types and features of therapy optimization.
CONCLUSIONS: despite the appearance of a relatively large number of new GIBD and TIS, the problem of inefficiency 
or loss of response remains. In our opinion, the solution to this problem may be the personification of the appoint-
ment and treatment regimens of GIBP. Currently, there are many studies devoted to both clinical and laboratory 
markers of prognostic importance in the management of patients with IBD during infliximab therapy. However, these 
studies are not localized for the Russian patient population. Multicenter studies on the Russian patient population 
are required.
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника — груп-
па заболеваний, включающая язвенный колит (ЯК) 
и болезнь Крона (БК), которые характеризуются 
эрозивно-язвенным поражением стенки желудочно-
кишечного тракта различной степени выраженно-
сти [1]. В лечении тяжелых и среднетяжелых форм 
в настоящее время активно применяются генно-ин-
женерные биологические препараты и таргетные 
иммуносупрессоры. Тем не менее, эффективность 
ГИБП у пациентов, которым они назначаются, дале-
ка от идеальной. Нередки случаи неэффективности 
2–3 последовательно назначенных пациенту пре-
паратов. Помимо описанной выше первичной не-
эффективности биологических агентов, нередко 
встречается и потеря ответа. Под потерей ответа под-
разумевается состояние, при котором после индукци-
онного курса ГИБП или ТИС у пациента удается до-
биться стойкой клинико-инструментальной ремиссии 
воспалительного процесса, но с течением времени 
происходит рецидив заболевания.
Показаниями к началу терапии ГИБП или ТИС слу-
жат неэффективность базисной терапии препара-
тами 5-аминосалициловой кислоты (для ЯК), имму-
носупрессоров, системных глюкокортикостероидов 
(сГКС), непереносимость или невозможность прове-
дения терапии этими средствами, а также агрессив-
ное течение заболевания. При этом «агрессивность» 
течения заболевания зачастую является довольно 
субъективным фактором. В настоящий момент вы-
бор конкретного ГИБП или ТИС для лечения паци-
ентов с ВЗК напоминает некое «попадание пальцем 
в небо». Кроме того, остается неясным, у каких боль-
ных и в какие сроки производить контроль эффек-
тивности терапии. Неясно, какие методы использо-
вать для оценки, что принимать за положительную 
динамику, и когда ждать клинико-инструментальной 
ремиссии. По сей день в индукции ремиссии паци-
ентов с ВЗК активно используется сГКС и зачастую 
ГИБП и ТИС инициируются параллельно с терапией 
гормонами. Стоит отметить, что в регистрационных 
клинических испытаниях всех современных препара-
тов лечение сГКС являлось «запрещенной терапией» 
и поэтому их эффективность оценивалась без учета 
возможности снижения воспалительной активности 

ГКС. Кроме того, в реальной клинической практике 
в основном встречаются пациенты, которые не подхо-
дят по критериям включения/исключения в протоко-
лы клинических испытаний в связи с сопутствующей 
патологией или тяжестью основного заболевания. 
Со всем вышесказанным связана необходимость по-
иска, во-первых, факторов, определяющих наиболее 
благоприятный прогноз в отношении наступления 
ремиссии для различных ГИБП и ТИС, а, во-вторых, 
возможностей оптимизации терапии этими препара-
тами [2].
Инфликсимаб (ИНФ) представляет собой химерное 
моноклональное антитело, ингибирующее фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНО-а). Первые данные об эф-
фективности этого ГИБП опубликованы в 1994 г. и ка-
сались лечения ревматоидного артрита [3]. В 1997 г. 
появляются публикации коротких серий клинических 
наблюдений и небольшие исследования ИНФ при БК 
[4]. В 2002 г. опубликованы результаты исследова-
ния ACCENTI, в котором оценивалась эффективность 
ИНФ сравнительно с плацебо у пациентов с актив-
ной БК. В этом исследовании эффективность ин-
дукционного курса составила 58%, а в течение года 
препарат оставался эффективным у 45% пациентов 
[5]. В исследованиях ACTI и ACTII, опубликованных 
в 2005 г., исследовалась эффективность и безопас-
ность ИНФ для индукции и поддержания ремиссии 
у пациентов с ЯК. Дизайн был похожим на ACCENTI. 
Эффективность индукционного курса составила 69%, 
и у 45% пациентов препарат оставался эффективным 
в течение года наблюдения [6]. Несмотря на сравни-
тельно высокую частоту клинического ответа на про-
тяжении индукционного курса и быструю скорость 
развития клинического ответа, выживаемость тера-
пии оставляет желать лучшего [7]. Из отрицатель-
ных характеристик препарата заслуживает внима-
ние и вопрос безопасности терапии. ИНФ довольно 
иммуногенен, что является причиной как феномена 
«потери ответа», так и высокой частоты аллергиче-
ских реакций [8,9].
Все вышесказанное требует уточнения целого ряда 
вопросов, направленных на персонификацию назна-
чения и режимов терапии ИНФ. По-прежнему оста-
ются актуальными проблемы, связанные с оценкой 
прогностических факторов перед началом лечения 
ГИБП, разработки методик оценки эффективности 
и безопасности терапии.
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Факторы, влияющие на эффективность терапии.
В настоящее время мы наблюдаем тенденцию актив-
ного поиска как клинических, доступных в рутинной 
практике, так и лабораторных предикторов ответа 
на терапию и её выживаемость с целью оптимального 
выбора схемы и препарата для лечения ВЗК.
Среди общеклинических параметров, возможно вли-
яющих на эффективность терапии, рассматриваются 
тип ВЗК, а для БК ещё и такие параметры, как фе-
нотип и протяженность поражения; индекс массы 
тела (ИМТ), уровень воспалительной активности. 
Показано, что при ЯК лечение ИНФ более эффектив-
но, чем при БК. При этом стоит отметить, что частота 
ремиссий и клинического ответа при ЯК больше, чем 
при БК и при анализе других ГИБП и ТИС. При БК ИНФ 
более эффективен сравнительно с адалимумабом 
(АДА) при изолированном поражении толстой кишки 
и при наличии перианальных проявлений (ПП). Но 
при этом АДА сравнительно с ИНФ более эффекти-
вен при стриктурирующем фенотипе БК. ИНФ также 
показал свою большую эффективность сравнитель-
но с АДА при массе тела пациента более 80 кг [10]. 
На наш взгляд, это различие связано с особенностя-
ми дозирования препаратов. Если доза АДА неизмен-
на независимо от массы тела, то для ИНФ требуется 
пересчет по массе тела. В связи с этим кажется веро-
ятным, что у пациентов с высокой массой тела плаз-
менная концентрация препарата будет выше.
Ещё одним моментом, влияющим на прогноз эффек-
тивности терапии ИНФ, является его раннее назна-
чение в комбинации с иммуносупрессорами. В мета-
анализе, опубликованном в 2018 г. и включившим 19 
исследований, показано, что комбинированная тера-
пия ИНФ с иммуносупрессором является прогности-
чески более благоприятной, чем назначение ИНФ по-
сле терапии иммуносупрессорами (step-up подход) 
или добавление их к уже получаемой терапии ИНФ. 
Соответственно, пациенты, которым по разным при-
чинам иммуносупрессоры назначены быть не могут, 
будут хуже отвечать на лечение [11].
Из факторов, которые пока не вошли в повсеместную 
рутинную клиническую практику, немалое значение 
имеют фармакокинетические показатели. К ним отно-
сятся плазменная концентрация препарата и концен-
трация нейтрализующих антител. Стоит отметить, что 
из всей линейки имеющихся в настоящее время ГИБП 
для лечения ВЗК, ИНФ является самым иммуногенным 
[12]. Высокая плазменная концентрация препарата 
в разные сроки терапии является фактором, опреде-
ляющим эффективность терапии, в том числе абдо-
минальной пенетрирующей формы БК и заживление 
перианальных проявлений. Кроме того, возможность 
оценки плазменной концентрации ИНФ открывает ва-
рианты персонализированной оптимизации терапии 

[13–15]. К сожалению, в настоящее время в России 
малодоступны лабораторные тесты, определяющие 
фармакокинетические показатели ГИБП. Кроме того, 
не регламентированы сроки и диапазоны концентра-
ций, являющиеся наиболее прогностически ценными.
Активно обсуждается значимость нейтрализующих 
антилекарственных антител в качестве прогностиче-
ского маркера эффективности терапии. Однако, если 
по вопросу плазменных концентраций препарата 
мнения специалистов расходятся только в их кон-
кретных значениях и сроках оценки, то в отношении 
значимости нейтрализующих антител, единой пози-
ции на сегодняшний день нет. Ряд исследований по-
казал отсутствие влияния антител на эффективность 
терапии [12,15]. На наш взгляд, исследование анти-
тел является перспективной задачей для дальнейших 
исследований.
Среди лабораторных тестов для оценки эффектив-
ности терапии в настоящее время активно изучает-
ся содержание в сыворотке и в биоптатах слизистой 
оболочки толстой кишки онкостатина М, являющего-
ся цитокином из семейства интерлейкинов-6, кон-
центрация которого значимо повышается при раз-
нообразной иммунной патологии, в том числе и при 
ВЗК. Ряд публикаций оценивает роль его плазменной 
и тканевой концентрации в качестве предиктора 
эффективности терапии ингибиторами ФНО-альфа 
[16–18]. Если будет доказана его прогностическая 
значимость, клиницисты получат хороший инстру-
мент для оценки целесообразности начала терапии 
этой группой препаратов.
Другим маркером, который изучается для оценки 
вероятности эффективной терапии ингибиторами 
ФНО-альфа перед началом терапии, является TREM1, 
представляющий собой рецептор, экспрессируемый 
на поверхности моноцитов и нейтрофилов в процессе 
воспаления. В исследовании с участием 54 пациентов 
с ВЗК показано, что низкие плазменные и тканевые 
концентрации TREM1 являлись факторами, ассоции-
рованными с ответом на терапию ингибиторами ФНО, 
при этом его уровень не влиял на исходы терапии ве-
долизумабом и устекинумабом [19].
В исследовании, опубликованном в 2021 г., положи-
тельными прогностическими факторами, влияющими 
на терапию ИНФ, были показаны: высокая сыворо-
точная концентрация В-клеточного активирующего 
фактора (BAFF), а также генотипы ТА и АА аллели гена 
rs1041569, кодирующих его синтез [20].
Контрольные точки эффективности терапии
Немаловажным остаются проблемы, касающиеся ме-
тодов и сроков оценки эффективности терапии ИНФ 
и, как следствие, таких терминов, как «первичная не-
эффективность» и «потеря ответа». Последние поня-
тия крайне важны в вопросе второй и последующей 
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линий терапии ГИБП. Решение этой проблемы ослож-
няется крайней гетерогенностью клинических прояв-
лений при ВЗК. При ЯК и БК в форме колита неплохо 
показали себя клинические индексы активности (ин-
декс Мейо при ЯК и индекс Харви-Брэдшоу при БК) 
и индексы эндоскопической активности, которые 
можно оценивать объективно по балльным шкалам. 
К сожалению, для поражения тонкой кишки при БК 
эти показатели оказываются несостоятельными. 
У значительной части больных с поражением тонкой 
кишки БК протекает в клинически стертой форме. 
Более того, непонятны контрольные точки лечения 
перианальных и внекишечных проявлений [2].
С-реактивный белок (СРБ) и фекальный кальпро-
тектин (ФКП) являются традиционными тестами для 
оценки эффективности терапии во время индукции 
ремиссии и оценки её достаточности в рамках под-
держивающего курса. Reinisch W. и соавт. показали, 
что нормализация СРБ и уровень ФКП ниже 250 мкг/г 
на 14-й неделе терапии является прогностически 
благоприятным фактором в отношении успеха тера-
пии инфликсимабом [10]. Jahnsen J. и соавт. тоже 
проводили контроль пациентам с БК в объеме сбора 
жалоб, анализа СРБ и ФКП на 14-й неделе терапии. 
Ими была получена 79% эффективность инфликси-
маба [21].
Активно проводятся исследования по терапевтиче-
скому лекарственному мониторингу (ТЛМ). ТЛМ ГИБП 
бывает реактивным и проактивным. Реактивный 
ТЛМ — мониторинг плазменной концентрации 
ГИБП при недостижении ремиссии или потере от-
вета. В этой ситуации ТЛМ позволяет дифференци-
ровать рецидив заболевания, связанный со снижен-
ной концентрацией препарата от других причин. 
Проактивный ТЛМ используется для оценки целевых 
концентраций препаратов с целью поддержания ре-
миссии. В ретроспективном исследовании с участием 
83 пациентов с ВЗК на 10-й неделе терапии показано 
отсутствие различий между группами с монотера-
пией ИНФ под контролем ТЛМ с комбинированной 
терапией без лекарственного мониторинга. Вместе 
с тем, выявлена значимая разница между этими 
группами и группой пациентов, получавших моно-
терапию ИНФ без лекарственного мониторинга [22]. 
В двойном слепом исследовании оптимизация дозы 
ИНФ проводилась в группах в зависимости от клини-
ческих симптомов, показателей воспалительного от-
вета и фармакокинетических показателей. В группе 
контроля оптимизация терапии происходила только 
на основании клинических показателей. В исследо-
вании участвовало 122 пациента, значимых различий 
не получено [23].
В исследовании с участием 110 пациентов с БК сыво-
роточные концентрации ИНФ более 2,2 мкг/мл были 

ассоциированы с биохимической ремиссией (нор-
мальные значения СРБ), уровень выше 9,7 мкг/мл 
ассоциирован с эндоскопической ремиссией, уро-
вень выше 9,8 мкг/мл ассоциирован с морфологиче-
ской ремиссией на фоне поддерживающей терапии 
инфликсимабом [24]. Кроме того, установлено, что 
оптимизация терапии в рамках проактивного ТЛМ 
приводила к существенному снижению потребно-
сти в хирургическом лечении, при этом ТЛМ обладал 
большей значимостью в этом вопросе, чем динамиче-
ский контроль ФКП [25,26]. Выживаемость терапии 
ИНФ при проведении мониторинга также оказалась 
выше [27,28]. Однако требуется больше исследова-
ний для валидации сроков и видов терапевтического 
лекарственного мониторинга [29].
Из методов визуализации в рамках контроля эффек-
тивности терапии в короткие сроки после начала ле-
чения особое место занимает трансабдоминальное 
УЗИ кишечника, которое позволяет оценить измене-
ние толщины кишечной стенки воспаленных участ-
ков и, если использовать методику с контрастным 
усилением, можно оценить изменение васкуляриза-
ции воспаленного сегмента. В исследовании 2020 г. 
с участием 54 пациентов с БК было показано, что 
уменьшение толщины кишечной стенки с 4 по 8 неде-
лю терапии является предиктором эндоскопического 
ответа через 12–24 месяца, при этом отсутствие ре-
дукции на 6-й неделе свидетельствовало об отсут-
ствии ответа на терапию [30].

Варианты оптимизации терапии
Принимая во внимание сравнительно невысокую эф-
фективность терапии ГИБП в стандартных режимах, 
остро встает вопрос о вариантах оптимизации тера-
пии. В зависимости от клинической ситуации, воз-
можно увеличение дозы препарата, или сокращение 
интервалов между введениями, или комбинация те-
рапии ИНФ с азатиоприном.
С целью повышения вероятности наступления ремис-
сии у пациентов с БК, ожирением, низким уровнем 
альбумина и высоким уровнем СРБ, Reinisch W. и со-
авт. рекомендуют проводить индукцию ИНФ сразу 
в дозе 10 мг/кг. Такая рекомендация вполне обосно-
вана с точки зрения фармакокинетических характе-
ристик, так как в таком случае достигается наиболее 
высокая плазменная концентрация препарата [10].
По данным анализа канадского регистра пациентов 
с ВЗК выявлено, что комбинированная терапия ИНФ 
с азатиоприном значимо увеличивала как непосред-
ственную эффективность, так и её выживаемость. 
Кроме того, при проведении многочисленных фарма-
кокинетических исследований обнаружено значимое 
снижение нейтрализующих антилекарственных анти-
тел и, соответственно, улучшение биодоступности 
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препарата в группах, получавших комбинированную 
терапию с тиопуринами [31–34].
Ещё одним из способов повышения эффективности 
ИНФ является эскалация дозы. Она возможна путем 
увеличения дозы препарата или сокращением интер-
валов введений. В систематическом анализе 68 об-
сервационных исследований показано отсутствие 
разницы между увеличением дозы и сокращением 
интервалов [35]. Оптимизированный по срокам ре-
жим введения ИНФ также эффективен, как и комби-
нированная терапия. Однако после отмены азатио-
прина исходы у пациентов хуже, чем у пациентов 
на монотерапии [36].
Также имеются ограниченные данные об эффектив-
ности реиндукции ИНФ во время поддерживающей 
терапии у пациентов, демонстрирующих клинико-ла-
бораторные признаки потери ответа. При ретроспек-
тивном анализе 80 случаев БК с потерей ответа такти-
ка реиндукции была сопоставима по эффективности 
с эскалацией дозы [37].
Важное место в оптимизации терапии ИНФ занимают 
фармакокинетические вопросы. В словенском ис-
следовании с участием 109 пациентов с БК показа-
но, что при сывороточной концентрации ИНФ выше 
7 мкг/мл, СРБ и ФКП значимо ниже, чем при более 
низких плазменных концентрациях. При этом частота 
инфекционных осложнений была сопоставима [38]. 
Syversen S.W. и соавт. провели анализ исходов те-
рапии ИНФ у пациентов с иммуновоспалительными 
заболеваниями (ВЗК, псориаз, болезнь Бехтерева 
и пр.). Одной группе проводился проактивный ле-
карственный мониторинг, и коррекция терапии осу-
ществлялась, исходя из плазменных концентраций 
препаратов и наличия нейтрализующих антител. 
Другой группе коррекция терапии проводилась ис-
ходя из традиционных клинических индексов и ла-
бораторных показателей воспалительного ответа. 
Исследователи показали, что в группе ТЛМ исходы 
были лучше [39]. В другом фармакинетическом ис-
следовании показано, что плазменная концентрация 
ИНФ выше 5,1 мкг/мл была ассоциирована с ремис-
сией воспалительного процесса у пациентов с БК, 
а высокая концентрация антител к препарату была 
ассоциирована с низкой концентрацией препарата 
[40]. В ретроспективном анализе с участием 226 па-
циентов с ВЗК показано, что прекращение терапии 
ИНФ на первом году поддерживающей терапии было 
значимо выше в группе пациентов, в которой опти-
мизация осуществлялась с учетом только клинико-
инструментальных методик контроля, без фармако-
кинетического анализа [41]. Кроме того, активное 
поддержание плазменной концентрации ИНФ выше 
3 мкг/л значимо увеличивает выживаемость тера-
пии на протяжении 1 года поддерживающей терапии 

[42]. В ретроспективном анализе 238 пациентов с БК, 
находящихся на терапии ИНФ, терапевтический ле-
карственный мониторинг позволил снизить частоту 
хирургического лечения сравнительно с группой, 
в которой этот подход не применялся [43]. В другом 
исследовании с участием 81 пациента с ВЗК, про-
активный лекарственный мониторинг плазменной 
концентрации инфликсимаба снижал риск неэффек-
тивности терапии, необходимости хирургического 
лечения и серьезных нежелательных реакций [44].
В отношении ТЛМ были проведены и некоторые фар-
макоэкономические исследования, которые показали 
большую обоснованность такого подхода при лече-
нии пациентов с иммуновоспалительными заболе-
ваниями ГИБП. Активный ТЛМ плазменной концент-
рации ИНФ дает возможность индивидуализировать 
терапию и фармакоэкономически более выгоден, чем 
оптимизация терапии на основании основных клини-
ко-лабораторных показателей [45].
У пациентов с ВЗК ТЛМ имеет важное значение, так 
как позволяет оптимизировать терапию конкретному 
пациенту. Этот способ фармакоэкономически более 
выгоден, чем оптимизация терапии исходя только 
из клинико-инструментальных данных. При ини-
циации терапии применяется реактивный монито-
ринг — расчет дозы производится в зависимости от 
плазменной концентрации ИНФ, цель — достижение 
высокого уровня. На фоне поддерживающей терапии 
применяется проактивный периодический монито-
ринг, цель которого состоит в необходимости конт-
роля на фоне поддержки адекватного плазменного 
уровня препарата [46].

Переключение между биосимилярами
В последнее время перед гастроэнтерологами остро 
встает проблема переключения с оригинального 
ГИБП на биосимиляры из-за сомнений в их биоэкви-
валентности оригинальным препаратам. Принимая 
во внимание сложную структуру молекулы ГИБП 
и биологический метод производства, добиться 
полного химического соответствия препаратов не-
возможно. В связи с этим довольно много иссле-
дований в последнее время посвящены этому во-
просу. Существенным ограничением экстраполяции 
данных в реальную клиническую практику является 
разнородность ситуаций переключения пациен-
тов. В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрировано 3 аналога ИНФ, а в западных 
странах таких аналогов более десятка. По факту, 
одно конкретное исследование может показать 
эффективность и безопасность переключения па-
циентов с одного конкретного препарата на другой 
и не может быть экстраполировано на иные случаи 
переключения [47].
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В отечественных исследованиях получены противо-
речивые данные эффективности и безопасности та-
кого переключения. Князев О.В. и соавт. при анализе 
исходов терапии ИНФ пациентов с ВЗК, которых пере-
ключили с оригинального препарата на биосимиляр, 
отметили снижение выживаемости терапии в 3 раза 
[48]. С другой стороны, в исследовании Педа Е.С. 
и соавт. после переключения на биосимиляр, не по-
лучено убедительных данных ни в отношении влия-
ния как на выживаемость терапии, так и на фактор 
безопасности [49].
При этом последние мировые данные по этому по-
воду довольно оптимистичны, конечно, с учетом 
ограничений, указанных в начале раздела. В иссле-
довании с участием 168 пациентов установлено, что 
переключение с оригинального препарата на био-
симиляр и обратно, переключение между биосими-
лярами, в том числе 2 раза за 12 месяцев, не влияло 
ни на эффективность, ни на безопасность терапии 
[48]. Jahnsen J. на 37 пациентах с БК показал от-
сутствие проблем с эффективностью и безопасно-
стью при переключении с Ремикейда на Ремисму 
[21]. В метаанализе, включающем 14225 случаев 
переключения с оригинального биологического 
препарата на биосимиляр, не выявлено никаких 
различий в эффективности и безопасности срав-
нительно с продолжением терапии оригинальным 
препаратом [49]. В многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании с участием 111 пациентов 
с болезнью Крона в течение 54 недель проводилось 
переключение с референтного ИНФ на биосимиляр, 
переключение с биосимиляра на референтный ИНФ, 
продолжение терапии биосимиляром или рефе-
рентным ИНФ. При этом различий в уровне сниже-
ния индекса активности БК на контрольных точках 
разницы не получено [50]. Также у пациентов с ВЗК 
не менялись фармакокинетические параметры 
при переключении с оригинального ИНФ на биоси-
миляр [51].

Особые клинические ситуации
ИНФ дольше других ГИБП используется в услови-
ях реальной клинической практики. В связи с этим 
мировым научным сообществом накоплен довольно 
большой опыт применения препарата в некоторых 
клинических ситуациях. Одной из таких клинических 
ситуаций является тяжелая атака ЯК с явлениями гор-
мональной резистентности. По данным систематиче-
ского литературного обзора 2016 г., эффективность 
ИНФ в качестве «терапии спасения» составила 43,8% 
[52]. В настоящее время он считается референтным 
препаратом для оценки эффективности других новых 
лекарственных агентов в лечении тяжелых атак ЯК, 
резистентных к терапии сГКС [53].

В метаанализе 2021 г. оценивали исходы индукцион-
ной терапии у пациентов со среднетяжелой и тяже-
лой формами БК. Определено, что у этой категории 
пациентов ИНФ в комбинации с азатиоприном, ада-
лимумаб и устекинумаб эффективнее цертолизумаба 
пэгол и ведолизумаба [54]. При этом стоит отметить, 
что при люминальной форме БК все ГИБП приблизи-
тельно сопоставимы по эффективности, но ИНФ, как 
и прочие ингибиторы ФНО-альфа более эффективны 
в первой линии терапии [55,56].
В отношении эффективности ИНФ при стриктурирую-
щем фенотипе БК однозначных данных нет. В иссле-
довании с участием 59 пациентов со стенозирующим 
фенотипом БК, успех терапии ИНФ был достигнут толь-
ко у 30% пациентов [57], а в систематическом обзоре 
литературы не выявлено более успешного препарата 
для лечения фибростенозирующей формы БК [58].
В настоящее время ИНФ является наиболее эффек-
тивным препаратом при лечении пенетрирующей 
формы БК [59]. В исследовании с участием 156 па-
циентов с пенетрирующей формой БК, проходивших 
лечение ИНФ, за 3,5 года наблюдения было опериро-
вано 43,6% пациентов. Факторами неэффективности 
терапии послужило наличие абсцесса на момент на-
чала терапии, СРБ выше 18 мг/л, уровень альбуминов 
ниже 36 г/л [60].
При пенетрирующей форме БК на сегодняшний день 
имеются данные о наилучшей комбинации хирурги-
ческого дренирования и терапии ИНФ или устеки-
нумабом. Стоит отметить, что частота заживления 
свищей прямо коррелирует с концентрацией ИНФ 
[61–64].

Безопасность
Как и любая другая иммуносупрессивная терапия, 
лечение ИНФ несет в себе риски развития различ-
ных нежелательных явлений, связанных с безопас-
ностью пациента. В реальной клинической практике 
работники здравоохранения вынуждены лавировать 
между оказанием пациенту необходимой медицин-
ской помощи и вопросами её безопасности. Стоит от-
метить, что риск летального исхода у пациентов с БК, 
находящихся на терапии ингибиторами ФНО значимо 
ниже, чем у пациентов, находящихся эпизодически 
или постоянно на терапии сГКС [65].
ИНФ иммуногенный препарат, в связи с этим риск 
реакции гиперчувствительности на фоне терапии 
сравнительно с другими ГИБП довольно высокий. 
В исследовании с участием 91 пациента с иммуно-
воспалительными заболеваниями, антитела к пре-
парату выявлялись в течение года независимо от 
типа иммуновоспалительного заболевания. В бо-
лее высокой концентрации выявлялись антитела 
класса IgE, и именно они обуславливали реакцию 
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гиперчувствительности у пациентов. После отмены 
препарата, эти антитела продолжали определяться 
многие годы [66]. Для снижения вероятности раз-
вития реакций гиперчувствительности в настоящее 
время активно используется премедикация перед 
введением сГКС. На наш взгляд, эти действия не не-
сут особого смысла. Реакции гиперчувствительности 
на фоне лечения ИНФ обусловлены образованием 
специфических противолекарственных антител, ко-
торые помимо прочего блокируют действие препара-
та и делают продолжение терапии бессмысленным. 
Кроме того, по данным метаанализа 10 исследова-
ний, посвященных премедикации перед введением 
инфликсимаба, получены данные об отсутствии зна-
чимой роли премедикации в профилактике реакций 
гиперчувствительности [67].
Ещё одним немаловажным аспектом безопасности 
применения ИНФ является риск серьезных инфек-
ций, в том числе и туберкулеза. Уже понятно, что 
риск инфекций приблизительно сопоставим в группе 
ингибиторов ФНО-альфа, и выше при комбинации их 
с тиопуринами или сГКС [68–71]. В отношении срав-
нительных рисков с терапией другими препаратами 
остаются вопросы. В исследованиях, сравнивающих 
частоту инфекций у пациентов на терапии ГИБП, 
за референтный по безопасности препарат брали 
ведолизумаб. Разными исследователями при этом 
получены совершенно разнообразные результаты. 
Некоторые из них отмечают значимо более высокие 
риски серьезных инфекционных осложнений на те-
рапии ИНФ [72]. Другие таких различий не отмечают. 
В ретроспективном анализе 4881 пациента с ВЗК, по-
лучавших терапию ингибиторами ФНО или ведолизу-
мабом в течение года, выявлено, что у пациентов БК 
значимой разницы в частоте серьезных инфекций не 
было [69], также как и при ретроспективном анали-
зе 1266 пациентов, получавших ингибиторы ФНО или 
ведолизумаб на протяжении 3 лет [73]. В отношении 
рисков туберкулеза, единственным фактором, значи-
мо влияющим на возникновения туберкулеза de novo 
у пациентов на терапии ингибиторами ФНО-альфа, 
явилась распространенность активного туберкулеза 
в регионе проживания пациента [74].
Другим вопросом безопасности является риск воз-
никновения новообразований. По данным больших 
национальных регистров риск рецидива онкологи-
ческого заболевания или возникновения онкологи-
ческого заболевания de novo не выше, чем в общей 
популяции [75–78]. Однако, вероятно, всё вышеска-
занное не касается риска возникновения лимфом. 
Комбинированная с тиопуринами терапия ИНФ зна-
чимо повышала риски возникновения лимфом срав-
нительно с терапией другими препаратами и моноте-
рапией ИНФ или тиопуринами [79–81].

Распространенным нежелательными явлением 
на фоне терапии ингибиторами ФНО является разви-
тие парадоксального псориаза. При ретроспективном 
анализе 676 пациентов, получавших ИНФ или адали-
мумаб, выявлено, что парадоксальный псориаз раз-
вился у 10,7% после около 2-х лет терапии этими пре-
паратами. Факторами риска развития псориаза были: 
женский пол, стриктурирующий или пенетрирующий 
фенотип БК, и поражение верхних отделов ЖКТ [82].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на появление новых ГИБП и ТИС, терапия 
пациентов с ВЗК ингибиторами ФНО-альфа, в частно-
сти ИНФ, продолжает оставаться актуальной. На наш 
взгляд, при всех отрицательных моментах такой те-
рапии, полностью возможности применения этого 
препарата далеко не исчерпаны. Остается довольно 
много вопросов, требующих дальнейшего уточнения, 
однако ясно, что ИНФ ещё долго будет входить в схе-
мы терапии ВЗК.
Требуют уточнения факторы, влияющие на эффек-
тивность терапии. Уже понятно, что основным фак-
тором, определяющим высокую эффективность 
терапии, является фармакокинетика препарата. 
У пациентов с высокой плазменной концентрацией 
ИНФ лучше исходы и выживаемость терапии. Именно 
этим объясняется более высокая эффективность 
лечения у пациентов с высоким ИМТ, то есть в тех 
случаях, когда доза препарата выше, и у пациентов 
получающих комбинированную терапию с тиопу-
ринами, снижающими иммуногенность препаратов. 
Перспективным является терапевтический лекар-
ственный мониторинг (ТЛМ) как в отношении прог-
нозирования эффекта лечебных мероприятий, так и в 
рамках персонализированной оптимизации терапии 
и контроля ремиссии. Кроме того, ведется активный 
поиск предикторов эффективности терапии до её на-
чала. Наиболее обоснованными в этом отношении 
являются, по-видимому, тканевая концентрация он-
костатина М и плазменная концентрация рецептора 
TREM-1, экспрессируемого на поверхности моноци-
тов и нейтрофилов.
В настоящее время существуют разнообразные спо-
собы оптимизации терапии ИНФ при потере ответа 
или недостаточной эффективности терапии, однако, 
на наш взгляд, будущее в этом вопросе за оптимиза-
цией, основанной на ТЛМ.
В отношении контроля эффективности терапии всё 
большее место занимают неинвазивные методики, та-
кие как определение СРБ, ФКП и трансабдоминальное 
УЗИ кишечника, показывающие высокие чувствитель-
ность и специфичность в этих вопросах.
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Следует признать безопасность переключения те-
рапии ИНФ между биосимилярами, несмотря на су-
щественные ограничения исследований, не позво-
ляющих экстраполировать данные о переключения 
на всю линейку биоэквивалентов. В этом вопросе 
требуется больше исследований, посвященных пере-
ключению между конкретными препаратами.
Наиболее распространенными нежелательными яв-
лениями ИНФ, сравнительно с другими ГИБП являют-
ся реакции гиперчувствительности. Следует отметить, 
что для предотвращения возникновения реакций 
гиперчувствительности, проведение премедекации 
с ГКС нецелесообразно в связи с её неэффективно-
стью, а также в связи с появлением большого коли-
чества нейтрализующих антител, резко снижающих 
эффективность продолжения терапии. Риски инфек-
ционных осложнений и малигнизаций сопоставимы 
с другими ГИБП. Псориазоформные реакции являют-
ся класс-специфичными для ингибиторов ФНО-альфа 
и требуют смены терапии на препараты другого 
класса.
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