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Александров Т.Л., Выкова Б.А., Баранова Т.А., Коргунова М.В., Чупина П.И.
ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» Минздрава России (ул. Саляма Адиля, д. 2, г. Москва, 
123423, Россия)

ВВЕДЕНИЕ: у 46–57,3% пациентов болезнь Крона (БК) протекает с формированием осложнений. До начала 
активного использования генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) для лечения БК наличие 
у пациентов интраабдоминальных осложнений являлось абсолютным показанием к хирургическому лече-
нию пациентов. Однако в связи с появлением новых эффективных схем терапии, на сегодняшний день, 
в ряде случаев возможно консервативное разрешение таких осложнений.
ЦЕЛЬ: оценка течения осложненных форм БК на фоне терапии российскими биосимилярами инфликсимаба 
и адалимумаба, а также выживаемость терапии в этой группе.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: ретроспективно была проведена оценка пациентов с осложненной формой БК, 
получавших инфликсимаб или адалимумаб, наблюдавшихся в учреждении в течение, как минимум, трех 
последовательных лет. Всего было 15 пациентов с осложненной формой БК, получавших терапию инфлик-
симабом и 14, получавших адалимумаб. Анализировались основные клинико-демографические показатели 
и частота выявления различных типов интрабдоминальных осложнений в течение 3-х лет наблюдения 
за пациентами.
РЕЗУЛЬТАТЫ: в группе инфликсимаба в течение 3-х лет наблюдения отмечено снижение частоты сужений 
(с 12/15 (80%) до 3/6 (50%)), частота выявления других осложнений не менялась. Кроме того, за обозна-
ченный период резекция была проведена всем пациентам в этой подгруппе. Медиана выживаемости тера-
пии в этой группе составила 11 (8,5;24) месяцев. В группе адалимумаба у всех 6 прослеженных пациентов 
наблюдалось разрешение сужений к началу третьего года терапии, при этом на протяжении двух лет 
частота их выявления оставалась такой же, как и перед началом лечения. Уже к концу 1-го года терапии 
отмечалось полное разрешение паракишечных инфильтратов. За три года наблюдения резекцию перенес 
только 1 пациент, медиана выживаемости терапии составила 20,5 (14–24) месяцев.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: исследование имеет ряд ограничений, характерных для ретроспективного анализа малых 
выборок. Тем не менее, наблюдается снижение частоты выявления осложнений на фоне терапии инфлик-
симабом или адалимумабом. Существует необходимость проведения хорошо спланированного проспектив-
ного исследования, посвященному динамике интраабдоминальных осложнений у пациентов с БК на фоне 
ГИБП.
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AIM: to assess the course of complicated forms of CD against the background of therapy with Russian biosimilars of 
infliximab and adalimumab, as well as the survival rate of therapy in this group.
PATIENTS AND METHODS: a retrospective evaluation of patients with complicated CD who received infliximab or adali-
mumab with follow up at the institution for at least three consecutive years was performed. A total of 15 patients 
with complicated CD received infliximab therapy and 14 received adalimumab. The main clinical and demographic 
parameters and the rate of of intra-abdominal complications during 3 years of follow up of patients were analyzed.
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RESULTS: in the infliximab group, a decrease in the rate of stenosis was noted during 3 years of follow up (from 
12/15 (80%) to 3/6 (50%)), the rate of detection of other complications did not change, in addition, during the 
specified period, resection was performed in all patients in this subgroup. The median survival of therapy in this 
group was 11 (8.5; 24) months. In the adalimumab group, all 6 patients followed up showed resolution of stenosis 
at the beginning of the third year of therapy, while over the course of two years, the frequency of their detection 
remained the same as before the start of treatment. By the end of the 1st year of therapy, complete resolution of 
paraintestinal infiltrates was noted. During three years of observation, only 1 patient underwent resection, the 
median survival of therapy was 20.5 (14–24) months.
CONCLUSION: the study obviously has a number of limitations typical for a retrospective analysis of small samples. 
However, there is a decrease in the incidence of complications with infliximab or adalimumab therapy. There is 
a need for a well-designed prospective study on the dynamics of intra-abdominal complications in patients with CD 
against the background of GEBD.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона (БК) — хроническое, рецидивиру-
ющее заболевание желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) неясной этиологии, характеризующееся 
трансмуральным, сегментарным, гранулематозным 
воспалением с развитием местных и системных ос-
ложнений [1]. Распространенность БК составля-
ет порядка 322 человека на 100000 населения [2]. 
При этом в 46–57,4% случаев течение заболевания 
сопровождается интраабдоминальными осложнени-
ями (стриктуры, паракишечные инфильтраты, свищи, 
абсцессы) [3,4]. Естественное течение БК предпола-
гает постепенное изменение фенотипа заболевания 
от просветной к пенетрирующей форме. Вероятнее 
всего у разных пациентов этот морфогенез протекает 
с разной скоростью, в зависимости от интенсивности 
воспалительного процесса в ЖКТ [5,6,7]. До начала 
активного использования ГИБП наличие у пациен-
та интра-абдоминальных осложнений БК являлось 
абсолютным показаниям к хирургическому лечению 
в связи с низкой эффективностью консервативного 
лечения. На сегодняшний день эта концепция пре-
терпевает радикальные изменения: хирургическое 
лечение становится обязательным только при на-
личии экстренных, угрожающих жизни состояний. 
Это связано с появлением более эффективных 
ГИБП. Схемы лечения с различными ГИБП показали 

в рамках рандомизированных клинических иссле-
дований и данных реальной клинической практики 
хорошие результаты [8]. Тем не менее, информации 
о течении осложненной формы БК на фоне терапии 
ГИБП немного.

ЦЕЛЬ

Оценить течение осложненных форм БК на фоне те-
рапии российскими биосимилярами инфликсимаба 
и адалимумаба, а также выживаемость терапии в этой 
группе.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективно была проведена оценка пациентов 
с осложненной формой БК, получавших инфликси-
маб или адалимумаб и наблюдавшихся в учреждении 
в течение, как минимум, трех последовательных лет.
В анализ включены истории болезни 15 пациентов 
с осложненной формой БК (стриктурирующий и пе-
нетрирующий фенотипы), проходивших лечение 
и наблюдение в условиях ФГБУ «НМИЦ колопрокто-
логии имени А.Н. Рыжих» Минздрава России, кото-
рым была начата терапия инфликсимабом с 2017 г. 
по 2019 г. Учитывая ретроспективный характер 
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исследования, строгие сроки прохождения обсле-
дований установить не представлялось возмож-
ности. В связи с этим были установлен диапазоны 
сроков наблюдения (6–12 месяцев, 12–24 месяца, 
24–36 месяцев).
В подгруппе было 7 (46,7%) женщин и 8 (53,3%) муж-
чин, медиана возраста дебюта заболевания 22 года 
(19–28). У 12 (80%) пациентов наблюдались суже-
ния тонкой кишки (медиана протяженности про-
цесса в тонкой кишке — 22,13 (10,93; 30,33) см, 
у 7 (46,7%) — паракишечный инфильтрат с межки-
шечными свищами.
Более подробно клинико-демографические показа-
тели пациентов представлены в таблице 1.
Проведен анализ медицинской документации 14 па-
циентов с осложненной формой БК (стриктуриру-
ющий и пенетрирующий фенотипы), проходивших 
лечение адалимумабом в условиях ФГБУ «НМИЦ ко-
лопроктологии имени А.Н. Рыжих» Минздрава России 
с 2017 по 2019 гг.
В подгруппе было 6 (42,9%) женщин и 8 (57,1%) муж-
чин, медиана возраста дебюта заболевания состави-
ла 21 (16;27) год. У 8 (57,1%) пациентов наблюдались 
сужения терминального отдела подвздошной кишки 
с медианой протяженности процесса 23,16 (13,69; 
32,64) см, у 6 (42,9%) паракишечный инфильтрат 
с межкишечными свищами, при этом у 1 пациента 
наблюдалось абсцедирование инфильтрата и илео-
везикальный свищ. Консервативная тактика ведения 
пациентки была выбрана в связи с большой протя-
женностью, вовлеченной в воспалительный процесс 
кишки и отсутствие дизурии. Наружных кишечных 
свищей в подгруппе не было. Более подробно кли-
нико-демографические показатели пациентов пред-
ставлены в таблице 2.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v. 4.6.3 (разработчик — 
ООО «Статтех», Россия). Количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me), нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3); категориальные — 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Течение осложненной формы БК на фоне терапии 
инфликсимабом
Двенадцать (80%) пациентов на момент на-
чала терапии инфликсимабом получали глю-
кортикоиды, при этом в 3 (20,0%) случаях по-
лучали топическую терапию будесонидом, 

6 (40,0%) — системные глюкокортикоиды из расчета 
1 мг/кг в пересчете на преднизолон, а 3 (20,0%) — 
2 мг/кг. Антибактериальные препараты получали 
9 (60,0%) пациентов, у 10 (66,7%) пациентов терапия 
инфликсимабом проводилась в комбинации с тиопу-
ринами (азатиоприном из расчета 2–2,5 мг/кг в сут-
ки) (Табл. 3).

Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациен-
тов с осложненной формой БК, получавших инфликсимаб
Table 1. Clinical and demographic indicators of patients with 
complicated Crohn's disease

Показатель Инфликсимаб 
при БК, N = 15

Медиана возраста дебюта, лет (Q1–Q3) 22 (19–28)
Медиана длительности заболевания до начала 
терапии, мес. (Q1–Q3)

66 (22,5–109,5)

Пол, n (%):
Мужской
Женский

8 (53,3)
7 (46,7)

Гормональная резистентность, n (%) 2 (13,3)
Резекции в анамнезе, n (%) 4 (26,7)
Операции по поводу перианальных проявлений 
в анамнезе, n (%)

7 (46,7)

Неэффективность азатиоприна, n (%) 5 (33,3)
Неэффективность метотрексата, n (%) 1 (6,7)
ГИБП в анамнезе, n (%) 7 (46,7)
Неэффективность адалимумаба, n (%) 4 (26,7)
Неэффективность цертолизумаба пэгол, n (%) 2 (13,3)
Курение, n (%) 5 (33,3)
Поражение верхних отделов ЖКТ, n (%) 1 (6,7)
Перианальные проявления, n (%) 8 (53,3)
Сопутствующие неиммунные заболевания, n (%) 4 (26,7)

Таблица 2. Клинико-демографические показатели пациен-
тов с осложненной формой БК, получавших адалимумаб
Table 2. Clinical and demograph icindicators of patients with 
complicated CD

Показатель Адалимумаб 
при БК, N = 14

Медиана возраста дебюта, лет (Q1–Q3) 22 (17–27)
Медиана длительности заболевания до начала 
терапии, мес. (Q1–Q3)

90 (47–133)

Пол, n (%):
Мужской
Женский

8 (57,1)
6 (42,9)

Гормональная резистентность, n (%) 1 (7,1)
Резекции в анамнезе, n (%) 6 (42,9)
Операции по поводу перианальных проявлений 
в анамнезе, n (%)

3 (21,9)

Неэффективность азатиоприна, n (%) 8 (57,1)
ГИБП в анамнезе, n (%) 3 (21,4)
Неэффективность инфликсимаба, n (%) 3 (21,4)
Неэффективность цертолизумаба пэгол, n (%) 1 (7,1)
Курение, n (%) 2 (14,3)
Поражение верхних отделов ЖКТ, n (%) 1 (7,1)
Перианальные проявления, n (%) 7 (50,0)
Внекишечные проявления, n (%) 3 (21,4)
Сопутствующие неиммунные заболевания, n (%) 2 (14,3)
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Комбинированная терапия с другими препаратами 
в этой группе не проводилась.
Частота осложнений (сужений, инфильтратов) сохра-
нялась без значимой динамики в течение 1-го года 
терапии, снижаясь со 100% (15/15) до 66,7% (4/6) 
к началу третьего года наблюдения (Рис. 1).
Частота выявления сужений снижалась к концу вто-
рого года наблюдения с 80% (12/15) до 50% (3/6), 
частота выявления паракишечных инфильтратов сни-
зилась с 46,7% (7/15) до 16,7% (1/6) (Рис. 2,3).
В этой подгруппе продолжили получать препарат 
60% (9/15) пациентов с медианой выживаемости 
терапии 11 (8,5;24) месяцев. Первичная неэффек-
тивность препарата зафиксирована в 46,7% (7/15) 
случаях, в 6,7% (1/15) случаев — потеря ответа 
и еще в 6,7% (1/15) — непереносимость. В тече-
ние 3-х лет резекцию пораженного участка кишки 
перенесли все пациенты подгруппы, кроме одного, 
у которого к концу первого года терапии наступи-
ла клинико-инструментальная ремиссия болезни 
Крона.

Течение осложненной БК на фоне терапии препа-
ратом адалимумаб
В этой подгруппе в семи (50%) случаях терапия ада-
лимумабом инициирована совместно с глюкортикои-
дами, при этом 3 (21,4%) пациента получали терапию 
будесонидом, 3 (21,4%) — системные глюкокортико-
иды из расчета 1 мг/кг в пересчете на преднизолон, 
а 1 (7,1%) — 2 мг/кг. Антибактериальные препараты 
получали 10 (71,4%) пациентов, в 7 (50%) наблюде-
ниях терапия адалимумабом проводилась в комбина-
ции с тиопуринами (Табл. 4).
Комбинированная терапия с другими препаратами 
в этой группе не проводилась.
Частота выявления осложнений оставалась без 
динамики в течение практически 2-х лет терапии, 

Таблица 3. Сопутствующая терапия у пациентов с БК, по-
лучавших инфликсимаб
Table 3. Concomitant therapy in patients with CD treated with 
infliximab

Препараты Инфликсимаб при БК, N = 15
Глюкокортикостероиды, n (%) 12 (80)
Антибиотики, n (%) 9 (60)
Тиопурины, n (%) 10 (66,7)

Таблица 4. Сопутствующая терапия у пациентов с БК, по-
лучавших адалимумаб
Table 4. Concomitant therapy in patients with CD treated with 
adalimumab

Препараты Адалимумаб при БК, N = 14
Глюкокортикостероиды, n (%) 7 (50,0)
Антибиотики, n (%) 10 (71,4)
Тиопурины, n (%) 7 (50,0)

 
Рисунок 1. Частота осложнений у пациентов с БК, полу-
чающих инфликсимаб в течение 3-х лет наблюдения
Figure 1. Complication rate in patients with CD receiving inflix-
imab during 3 years of follow-up

Рисунок 2. Частота выявления сужений у пациентов с БК, 
получающих инфликсимаб в течение 3-х лет наблюдения
Figure 2. The rate of detection of narrowing in patients with CD 
receiving infliximab for 3 years of the follow-up

Рисунок 3. Частота выявления паракишечных инфиль-
тратов на фоне терапии препаратом инфликсимаб
Figure 3. The rate of detection of intestinal infiltrates during 
the infliximab therapy
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снижаясь до 66,7% (4/6) к началу третьего года на-
блюдения (Рис. 4).
При этом у 2 (33,3%) из 6 человек наблюдалось ис-
чезновение сужений на фоне консервативного ле-
чения. Однако на протяжении двух лет частота их 
выявления оставалась близкой к той, что была перед 
началом лечения. При этом отмечено, что уже к кон-
цу 1-го года терапии отмечалось полное разрешение 
паракишечных инфильтратов (Рис. 5,6).
В этой подгруппе препарат продолжили получать 
(7/14) 50% пациентов с медианой выживаемости 
терапии 20,5 (14–24) месяцев. Первичная неэф-
фективность препарата зафиксирована в 35,7% 
(5/14) наблюдений, в 7,1% (1/14) — потеря от-
вета и еще в 7,1% (1/14) — непереносимость. 
В течение 3-х лет резекцию пораженного участ-
ка кишки перенес 1 пациент (с абсцедированием 
паракишечного инфильтрата) и 3 пациента были 
прооперированы по поводу перианальных прояв-
лений БК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первые клинические проявления БК часто связа-
ны с появлением таких осложнений, как стриктуры 
или паракишечные инфильтраты. Такое осложнен-
ное течение заболевания нередко приводит к не-
обходимости резекции пораженного участка кишки. 
При естественном течении процесса через некото-
рое время происходит рецидив осложнений, что 
требует повторной резекции. У пациентов со множе-
ственными резекциями кишки существует риск раз-
вития синдрома короткой кишки [6]. Поэтому необ-
ходимость снижения частоты резекций у пациентов 
с БК не вызывает сомнений. Одним из возможных 
вариантов является консервативное ведение паци-
ентов с осложненной формой БК с использованием 
ГИБП. Совсем немного работ посвящены течению 
осложненной формы БК на фоне терапии ГИБП [8]. 
В связи с этим нами проведен анализ течения ос-
ложненной БК на фоне применения ГИБП, а также 
изучена выживаемость терапии у данной когорты 
пациентов.
Проведенный нами анализ имеет ряд ограничений, 
характерных для ретроспективных исследований 
и малых выборок. Вполне вероятно, что при про-
ведении хорошо спланированного проспективного 
исследования выводы могут быть другими. Однако 
наше исследование демонстрирует принципи-
альную возможность проведения консерватив-
ного лечения пациентов с осложненной формой 
БК ингибиторами ФНО, такими, как инфликсимаб 
и адалимумаб.

Рисунок 4. Частота осложнений у пациентов с БК, полу-
чающих адалимумаб в течение 3-х лет наблюдения
Figure 4. Complication rate in patients with CD receiving adali-
mumab during 3 years of follow-up

Рисунок 5. Частота выявления инфильтратов у пациен-
тов с БК, получающих адалимумаб в течение 3-х лет на-
блюдения
Figure 5. The rate of detection of infiltrates in patients with CD 
receiving adalimumab for 3 years of the follow-up

Рисунок 6. Частота выявления сужений у пациентов с БК, 
получающих инфликсимаб в течение 3-х лет наблюдения
Figure 6. The rate of detection of narrowing in patients with CD 
receiving infliximab for 3 years of the follow-up
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Течение осложненной формы болезни Крона на фоне 
терапии биосимилярами инфликсимаба и адалимумаба

The course of complicated Crohn's disease during therapy 
with Russian biosimilars of infliximab and adalimumab

ВЫВОДЫ

Обнадеживают результаты терапии адалимумабом. 
У пациентов с осложнениями БК к третьему году 
определялось полное разрешение осложнений, за ис-
ключением одного больного, перенесшего резекцию 
пораженного участка кишки в связи с абсцедирова-
нием инфильтрата.
На наш взгляд, требуется проведение большего коли-
чества проспективных исследований, посвященных 
течению разных форм воспалительных заболеваний 
кишечника на различных ГИБП с оценкой, в том чис-
ле, и выживаемости терапии.
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