
46 ТерапевТический архив 8, 2016

doi: 10.17116/terarkh201688846-52

© Коллектив авторов, 2016
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резюме
Цель исследования. ретроспективная оценка эффективности длительного лечения инфликсимабом (ИфЛ) больных с реф-
рактерными формами язвенного колита (яК).
Материалы и методы. в исследование включили 48 больных с рефрактерными формами яК, получавших ИфЛ с 2008 по 
2014 г. стероидозависимый или стероидорефрактерный яК установлен у 40 (83,3%) пациентов, у 8 (16,7%) отмечена реф-
рактерность к терапии азатиоприном или 6-меркаптопурином. у 7 пациентов в биоптатах слизистой оболочки толстой 
кишки (соТК) обнаружены ДнК цитомегаловируса. Противовирусную терапию получал 1 больной. Индукционная тера-
пия ИфЛ заключалась в применении ИфЛ в дозе 5 мг/кг на 0, 2 и 6-й неделях, после чего продолжали поддерживающую 
терапию каждые 8 нед.
результаты. После проведения индукционного курса ИфЛ 3 (6,3%) больных не ответили на терапию и были исключены 
из исследования. Из 45 больных, ответивших на терапию, 25 (55,5%) до настоящего времени продолжают получать ИфЛ 
в дозах 5 мг/кг через каждые 8 нед и находятся в состоянии клинической ремиссии; 4 (8,8%) пациента получают интенси-
фицированную терапию ИфЛ. Изначально комбинированную терапию ИфЛ + иммуносупрессор получали 23 больных, 
монотерапию ИфЛ — 22. у 5 (11,1%) больных наблюдалось ускользание эффекта от проводимой терапии, что потребо-
вало ее интенсификации. у 4 (8,8%) пациентов на фоне усиления терапии ИфЛ сохраняется ремиссия, в одном (2,2%) 
случае выполнена колэктомия. вторичная потеря ответа на ИфЛ, непереносимость ИфЛ, развитие тяжелых инфекцион-
ных осложнений, не позволивших дальнейшее проведение поддерживающей терапии ИфЛ, сформировались у 11 (24,4%) 
пациентов, 5 (11,1%) прекратили терапию в связи с исключением из списка по дополнительному льготному обеспечению 
лекарственными средствами. Поддерживающая терапия ИфЛ оказалась успешной на протяжении 64 мес у 29 (64,4%) из 
45 пациентов, на протяжении 64 мес при условии повышения ее интенсивности в случае необходимости.
Заключение. Длительное применение ИфЛ при яК подтвердило его высокую эффективность в достижении клинического 
ответа, индукции клинической ремиссии, способности к заживлению соТК и поддержании ремиссии.

Ключевые слова: язвенный колит, инфликсимаб, стероидозависимость, стероидорезистентность, цитомегаловирусная ин-
фекция, глубокая эндоскопическая ремиссия.
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Aim. To retrospectively evaluate the efficiency of long-term infliximab (Inf) therapy in patients with refractory ulcerative colitis 
(uC).
Subjects and methods. The investigation enrolled 48 patients with refractory uC who had taken IfL in 2008 to 2014. steroid-
dependent or steroid-refractory uC was established in 40 (83.3%) patients; 8 (16.7%) were noted to be refractory to therapy with 
azathioprine or 6-mercaptopurine. Cytomegalovirus DnA was identified in the biopsy specimens of the large intestinal mucosa 
(LIM) from 7 patients. one patient received antiviral therapy. Induction therapy with IfL was in its administration in a dose of 5 
mg/kg at 0, 2, and 6 weeks, then maintenance therapy was continued every 8 weeks.
Results. After an IfL induction cycle, 3 (6.3%) patients were unresponsive to therapy and were excluded from the investigation. 
At present, 25 (55.5%) of the 45 patients who have responded to the therapy continue to take IfL 5 mg/kg every 8 weeks and 
are in clinical remission; 4 (8.8%) patients receive intensified IfL therapy. Initially 23 patients received combined therapy with 
IfL + an immunosuppressive drug; 22 had IfL monotherapy. escape from the effect of the performed therapy was observed in 5 
(11.1%) patients, which required its intensification. The intensified therapy resulted in sustained remission in 4 (8.8%) patients; 
colectomy was carried out in one (2.2%) case. secondary loss of response to IfL, its intolerance, development of severe infec-
tious complications, which did not allow for further maintenance therapy with IfL, were seen in 11 (24.4%) patients; 5 (11.1%) 
stopped the therapy because they had been excluded from the additional drug subsidy list. Maintenance therapy with IfL proved 
successful during 64 months in 29 (64.4%) of the 45 patients and during 64 months if its intensity, when the occasion required, 
was enhanced.
Conclusion. The long-term use of IfL in uC confirmed its high efficacy in achieving clinical response, in inducing a clinical remis-
sion and its capacity to heal LIM, and in sustaining remission.

Keywords: ulcerative colitis, infliximab, steroid-dependence, steroid-resistance, cytomegalovirus infection, deep endoscopic re-
mission.
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Язвенный колит (ЯК) — хроническое рецидивирующее 
иммунное воспалительное заболевание толстой кишки, при 
котором требуется длительная терапия с целью поддержания 
ремиссии. Большинство пациентов принимают препараты 
месалазина с положительной динамикой, но 25—35% боль-
ных не отвечают на эту терапию и им необходимо лечение 
глюкокортикостероидами (ГКС), иммуносупрессорами 
(ИС), включая инфликсимаб (ИФЛ) и циклоспорин [1]. 
Альтернативой служит выполнение колэктомии, после ко-
торой наступает выздоровление, но в виду низкого качества 
жизни и страха больных перед необходимостью жить с по-
стоянной илеостомой хирургическое лечение применяется 
только при осложнениях и тяжелых формах, не отвечающих 
на терапевтическое лечение.

Инфликсимаб является химерным моноклональным 
иммуноглобулином G1, антителом против α-фактора не-
кроза опухоли (α-ФНО), которое, обладая высоким срод-
ством к свободному и соединенному с мембраной колоно-
цитов α-ФНО, связывает и нейтрализует его. Препарат 
вызывает лизис лимфоцитов воспалительного инфиль-
трата, усиливает апоптоз активированных Т-лимфоцитов 
и тем самым уменьшает активность воспаления слизистой 
оболочки кишки [2—4].

В крупных контролируемых рандомизированных и 
когортных исследованиях продемонстрировано, что ИФЛ 
безопасен и эффективен для индукции и поддержания ре-
миссии у пациентов с ЯК и болезнью Крона (БК). Пока-
зано, что клинико-эндоскопическая ремиссия достигает-
ся у 35% больных ЯК и у 33% пациентов с БК [5, 6]. Одна-
ко ряд больных не отвечают на индукцию ИФЛ, а у неко-
торых эффект от антицитокиновой терапии с течением 
времени исчезает. Поэтому почти 60% больных ЯК требу-
ется или повышение дозы ИФЛ или уменьшение интерва-
ла между инфузиями [7—9]. 

Азатиоприн (АЗА) и 6-меркаптопурин (6-МП) спо-
собствуют повышению эффективности терапии ИФЛ 

[10]. Однако комбинированная терапия иммуномодуля-
торами и препаратом анти-ФНО чаще приводит к разви-
тию побочных эффектов и нежелательных явлений. Поэ-
тому ее можно назначать только по строгим показаниям, а 
больные, получающие два ИС, должны находиться под 
жестким контролем [11]. 

Многократные исследования продемонстрировали, 
что имеются большие различия между результатами ран-
домизированных клинических исследований и результа-
тами терапии в клинической практике [12, 13]. Клиниче-
ский анализ практического применения тех или иных ле-
карственных препаратов либо технологий может служить 
источником данных, необходимых для фактической 
оценки полноты и качества оказываемых медицинских 
услуг, а их анализ позволяет сопоставить клиническую 
практику ведения пациентов, учитывающую реальную 
картину в популяции, гетерогенность групп пациентов, с 
так называемыми «золотыми стандартами» лечения — 
рандомизированными клиническими исследованиями.

Цель нашей работы — ретроспективная оценка ре-
зультатов лечения больных ЯК, длительно получающих 
ИФЛ, безопасности этой терапии, необходимости ее кор-
рекции и выявление предикторов ответа на нее.

Материалы и методы
В исследование включили 48 пациентов с рефрактерным 

ЯК, получавших ИФЛ в отделении патологии кишечника ГБУЗ 
МКНЦ ДЗМ (ЦНИИГ) с марта 2008 г. по сентябрь 2014 г. Диа-
гноз ЯК подтвержден с помощью колоноскопии, ирригографии, 
гистологического исследования биоптатов слизистой оболочки 
толстой кишки (СОТК).

Средний возраст больных составлял 33,2 года (от 17 до 68 
лет), средняя продолжительность заболевания в начале терапии 
ИФЛ — 8 лет (от 6 месяцев до 22 лет). Мужчин было 26, женщин 
— 22. Не курили 36 (75%) пациентов, 12 (25%) были курильщика-
ми. Клинические и демографические характеристики больных 
представлены в табл. 1.

Концентрацию гемоглобина и альбумина измеряли до нача-
ла терапии ИФЛ, концентрацию С-реактивного белка (СРБ) — 
на 0 и 2-й неделях после первого введения ИФЛ, в дальнейшем 
— при каждом последующем введении. 

Цитомегаловирусную инфекцию (ЦМВИ) выявляли путем 
определения антигенов в крови и с помощью количественной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в биоптатах СОТК (опре-
деление ЦМВ-ДНК в СОТК). Выявление ЦМВ-ДНК в биообраз-
цах проводили методом мультиплексной ПЦР в режиме реально-
го времени. Для выделения ДНК из биообразцов и проведения 
ПЦР использовали наборы производства ФБУН «ЦНИИ эпиде-
миологии» Роспотребнадзора ДНК-сорб-В и АмплиСенс EBV/
CMV/HHV6-скрин-FL. ПЦР с детекцией продуктов амплифика-
ции в реальном времени осуществляли на термоциклере 

АЗА — азатиоприн
АТИ — антитела к инфликсимабу
БК — болезнь Крона
ВЗК — воспалительное заболевание кишечника
ГКС — глюкокортикостероиды
ИО — инфекционное осложнение
ИС — иммуносупрессор
ИФЛ — инфликсимаб
ОР — относительный риск

ПЦР — полимеразная цепная реакция
СОТК — слизистая оболочка толстой кишки
СРБ — С-реактивный белок
ЦМВ — цитомегаловирус
ЦМВИ — цитомегаловирусная инфекция
ЯК — язвенный колит
95% ДИ — 95% доверительный интервал
5-АСК — 5-аминосалициловая кислота
α-ФНО — α-фактор некроза опухоли
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RotorGen 3000 («Corbet», Австралия). Условия амплификации 
(количество циклов, температурный режим, параметры детекции 
продуктов амплификации) и интерпретация данных проведены 
согласно инструкции и методическим рекомендациям к наборам 
реагентов. Сопутствующая ЦМВИ определялась как положи-
тельный результат хотя бы одного из указанных анализов, соглас-
но рекомендациям ECCO.

Рефрактерный ЯК констатировали 1) в отсутствие клиниче-
ского ответа на ежедневную дозу, эквивалентную 1 мг/кг/сут 
преднизолона 30 мг в течение 2 нед (стероидорезистентность);  
2) в случае увеличения активности болезни при снижении дозы 
ГКС ниже дозы, эквивалентной 10—15 мг преднизолона в сутки в 
течение 3 мес от начала лечения или возникновении рецидива 
болезни в течение 3 мес после окончания лечения ГКС (стерои-
дозависимость); 3) при потере клинического ответа на прием ти-
опуринов — АЗА или 6-МП, при дозах 2,0—1,5 мг/кг массы тела, 
и/или снижении уровня лейкоцитов менее 4000/л (иммуносу-
прессивный рефрактерный ЯК).

Активность ЯК оценивали согласно клиническому индексу 
шкалы Рахмилевича. Степень заживления СОТК определяли по эн-
доскопической шкале Мейо перед каждой инфузией. Критерием 
эффективности лечения служило снижение индексов клинической 
и эндоскопической активности. Результат лечения считали отлич-
ным при снижении оценок по шкалам клинической и эндоскопиче-
ской ремиссии до 0. Хороший результат соответствовал 0 по шкале 
клинической ремиссии и 0—1-й степени активности процесса по 
эндоскопической картине; удовлетворительный результат — стиха-
ние процесса по клиническим и эндоскопическим данным или на-
ступление ремиссии по одному из показателей, но отсутствие ее по 
другому; неудовлетворительный результат — отсутствие положи-
тельной динамики, сохранение основных симптомов.

Индекс Рахмилевича до начала лечения находился в преде-
лах от 8 до 18 баллов и в среднем составлял 10,8±0,4 балла. У всех 
48 пациентов наблюдались симптомы средней и тяжелой степени 
по критериям Truelove и Witts. Индекс Мейо находился в преде-
лах от 5 до 10 баллов и в среднем составил 6,9±0,2 балла. У 29 
(60,4%) больных установлено тотальное и у 19 (39,6%) — левосто-
роннее поражение толстой кишки.

По характеру течения больные ЯК распределялись следую-
щим образом: острое течение — у 2 (4,1%), хроническое непре-
рывное течение — у 30 (62,5%), хроническое рецидивирующее 
течение — у 16 (33,4%).

Стероидозависимый или стероидорефрактерный ЯК уста-
новлен у 40 (83,3%) пациентов, у 8 (16,7%) — рефрактерность к 
терапии ИС — АЗА и 6-МП. До начала терапии ИФЛ 42 больных 
лечились препаратами 5-АСК, 26 получали ГКС, 23 — тиопури-
ны. У 7 пациентов в биоптатах СОТК обнаружены ДНК ЦМВ. 
Один из них получал противовирусную терапию.

Индукционная терапия заключалась в инфузии ИФЛ в дозе 
5 мг/кг на 0, 2 и 6-й неделях, после чего продолжали поддержива-
ющую терапию каждые 8 нед. Перед началом лечения все паци-
енты подписали информированное согласие на обработку персо-
нальных данных, прошли обследование для выявления скрытых 
форм туберкулеза. Протокол исследования соответствовал Хель-
синкской декларации по правам человека.

На первом этапе больных разделили на 2 группы: ответив-
ших и не ответивших на терапию ИФЛ в течение 8 нед после на-
чала лечения. Клинический ответ считали положительным, если 
индекс Рахмилевича становился менее 4. В последующем мы вы-
делили больных, которым потребовалось повышение дозы до 10 
мг/кг/ или уменьшение интервалов введения до 4 нед и больных, 
сохраняющих ремиссию на дозе 5 г/кг массы тела.

Оценка эффективности. Долговременную эффективность тера-
пии ИФЛ оценивали у 45 больных, ответивших на терапию ИФЛ.

Для определения роли заживления СОТК мы сравнивали 
частоту рецидивов ЯК у пациентов в зависимости от степени вос-
становления СОТК. Оценку осуществляли на 3, 6, 12, 24, 36, 48 и 
60-м месяце после начала терапии ИФЛ. 

Оценивали наличие или отсутствие ЦМВ, уровень альбумина в 
сыворотке крови и концентрацию СРБ в начале терапии ИФЛ, за-
тем через 2 нед после ее начала уровень гемоглобина в сыворотке 
крови в качестве прогностических факторов клинической ремиссии 
в ответ на индукционную терапию ИФЛ и необходимость интенси-
фикации терапии ИФЛ в процессе лечения больных ЯК.

Кроме того, оценивали эффективность комбинированного 
применения ИФЛ и ИС путем сравнения частоты поддержания ре-
миссии у пациентов, получавших ИФЛ, и ИФЛ в сочетании с ИС.

результаты и обсуждение
Течение ЯК у пациентов после начала терапии ИФЛ. 

После проведения индукционного курса 45 из 48 пациен-
тов ответили на терапию и продолжили поддерживающее 
лечение ИФЛ по схеме. Не ответили на индукционную 
терапию ИФЛ 3 (6,3%). У 2 больных после двух инфузий 
ИФЛ выполнена колэктомия. Один из них оперирован по 
экстренным показаниям в связи с внезапно развившимся 
кишечным кровотечением. У второго выполнена плано-
вая колэктомия в связи с прогрессирующим ухудшением 
состояния, продолжавшейся кровавой диареей, анемией, 
лейкоцитозом, повышением СРБ, СОЭ и прокальцито-
нина. У третьей больной с тотальным гормонозависимым 
ЯК после двух инфузий ИФЛ повысилась температура те-
ла до 38 °С, появились пузырьковые высыпания на губах и 
слизистой оболочке полости рта, сухой кашель. В сыво-
ротке крови обнаружена ДНК ЦМВ до 1,05 lg/105 клеток, 
в биоптате СОТК — 4,64 lg/105 клеток. Противовирусная 
терапия оказалась неэффективной: на фоне прогрессиру-
ющей легочной и сердечно-сосудистой недостаточности 
больная умерла от генерализованной ЦМВИ.

В общей сложности тяжелые инфекционные ослож-
нения (ИО) перенесли 4 из 45 больных, получавших ИФЛ 
на протяжении 60 мес. Пневмония развилась у 1 (2,22%) 
больной, паратонзиллярный абсцесс — у 1 (2,22%), акти-
вация латентной туберкулезной инфекции произошла у 2 
(4,44%) больных. Обострение хронических воспалитель-
ных заболеваний и нетяжелых ИО отмечено у 13 (28,8%) 
пациентов. В связи с этим пришлось увеличить интервалы 
между введением ИФЛ от 12 до 16 нед, а 2 больным с обо-

таблица 1. Клинические и демографические характери-
стики обследованных больных ЯК

Характеристика Значение
Пол (м/ж) 26 (54,1)/22 (45,9)
Возраст, годы 36,2±12,6
Длительность заболевания, годы 7,4±3,0
Индекс Рахмилевича (клинический), баллы 10,8±0,4
Индекс Мейо (эндоскопический), баллы 6,9±0,2
Характер течения:

острое 2 (4,1)
хроническое непрерывное 30 (62,5)
хроническое рецидивирующее 16 (33,4)

Распространенность поражения:
левосторонний колит 19 (39,6)
тотальный колит 29 (60,4)

Сопутствующая терапия:
препараты 5-АСК 42 (87,5)
ГКС 26 (54,1)
АЗА/меркаптопурин 23 (47,9)
ЦМВИ 7 (14,6)

Примечание. Здесь и в табл. 2—5 данные представлены в виде 
среднего значения ± стандартная ошибка среднего или абсолют-
ного числа больных (%).

О.В. Князев и соавт.
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стрением туберкулезной инфекции отменить препарат и 
перевести на стандартную терапию препаратами 5-АСК.

Плановая колэктомия выполнена у 4 (8,4%) больных. 
Из них 2 не ответили на индукционную терапию, а у 2 дру-
гих произошла вторичная потеря ответа на антицитоки-
новую терапию через 24 и 30 мес (прогрессировали диарея 
с увеличением количества крови в стуле и анемия), при-
чем в одном случае ответ потерян при одновременном 
увеличении дозы до 10 мг/кг массы тела и уменьшении 
интервалов между введением препарата до 4 нед.

У 4 (8,8%) из 45 больных потребовалось увеличить ин-
тервалы между введением препарата до 16 нед в связи с 
появлением ИО. В 3 случаях в ответ на повторное введе-
ние ИФЛ развилась аллергическая реакция в виде бронхо-
спазма, снижения артериального давления, крапивницы 
и отека Квинке, что обусловило необходимость отмены 
препарата. У 3 больных лечение продолжено другим инги-
битором α-ФНО. Основанием послужили низкая концен-
трация препарата в крови, повышенный уровень антител 
к ИФЛ (АТИ). У 5 пациентов ответ потерян на терапию 
анти-ФНО, что проявилось прогрессированием заболева-
ния. Причиной послужило появление АТИ, нейтрализу-
ющих терапевтический эффект препарата, или низкая 
концентрация ИФЛ в организме. Таким образом, в сред-
нем через 28 мес у 8 (17,8%) больных потребовалось пере-
йти на терапию другим генно-инженерным биологиче-
ским препаратом. Им был назначен голимумаб.

Другие 45 пациентов продолжали получать ИФЛ на 
протяжении от 8 до 64 мес, но у 2 (4,44%) из них в среднем 
через 18 мес потребовалось увеличить дозу в 2 раза, а 2 
(4,44%) сократить интервалы между инфузиями в 2 раза в 
связи с потерей ответа на стандартную терапию, в 1 
(2,22%) случае одновременно увеличили дозу ИФЛ до 10 
мг/кг массы тела и уменьшили интервалы между введени-
ем препарата до 4 нед. Интенсификация терапии ИФЛ 
оказалась успешной у 4 больных, клиническая ремиссия 
продолжается по настоящее время. В одном случае, как 
указывалось ранее, выполнена плановая колэктомия.

Прекратили получение препарата по дополнительно-
му льготному обеспечению и переведены на стандартную 
противовоспалительную терапию препаратами 5-АСК 5 
(11,1%) пациентов.

В общей сложности ремиссия у 29 (64,4%) из 45 паци-
ентов, ответивших на поддерживающую терапию ИФЛ, в 
том числе модифицированную, продолжалась в течение 
64 мес (см. рисунок).

Анализ демографической и клинической характери-
стики пациентов, ответивших и не ответивших на индук-
ционную терапию ИФЛ, позволил выявить статистически 
значимые прогностические ответы на терапию. Наличие 
ЦМВ является неблагоприятным фактором. ДНК вируса 
в биоптатах СОТК выявлена у всех 3 больных, не ответив-
ших на индукционную терапию ИФЛ (p=0,001).

Благоприятными факторами ответа на антицитоки-
новую терапию являются уровень гемоглобина в сыворот-
ке крови >100 г/л до начала терапии, содержание альбу-
мина в сыворотке >35 г/л в начале терапии ИФЛ, сниже-
ние уровня СРБ <5 мг/л через 2 нед после начала терапии 
ИФЛ (p=0,006; p=0,02 и p=0,04 соответственно). В то же 
время мы не отметили статистически значимой связи 
между ответом на терапию ИФЛ и полом (p=0,34), возрас-
том (p=0,9), индексами клинической (p=0,98) и эндоско-

пической (p=0,27) активности ЯК, длительностью заболе-
вания (p=0,6), распространенностью поражения (p=0,7), 
сопутствующей и предшествующей терапии (p=0,9), а 
также повышенным уровнем СРБ в момент начала тера-
пии (p=0,71) (табл. 2).

По результатам многочисленных исследований, в не-
которых случаях ЦМВ может быть маркером тяжести за-
болевания и активности воспалительного процесса [14].  
В нашем исследовании установлена связь между ЦМВ и 
рецидивом ЯК, при котором требуется интенсификация 
терапии ИФЛ (p=0,02). При исходной гипоальбуминемии 
также отмечается снижение эффективности ИФЛ и по-
требность в интенсификации терапии (p=0,03). Ответ на 
терапию, характеризующийся снижением уровня СРБ  
<5 мг/л через 2 нед после начала терапии ИФЛ, является 
достоверным признаком хорошего и стойкого ответа на 
терапию ИФЛ в дозе 5 мг/кг массы тела (p=0,012).

Мы не отметили статистически значимой связи меж-
ду потерей ответа, требующего модификации терапии 
ИФЛ, и полом (p=0,68), возрастом (p=0,07) и индексами 
клинической (p=0,8) и эндоскопической (p=0,79) актив-
ности ЯК, а также длительностью заболевания (p=1,0), 
распространенностью поражения (p=0,5), сопутствующей 
и предшествующей терапии (p=0,5) (табл. 3).

Для определения влияния степени восстановления 
СОТК на клиническое течение ЯК у пациентов, получаю-
щих ИФЛ, мы сравнили частоту рецидивов у 36 пациентов с 
глубокой эндоскопической ремиссией, ответивших на тера-
пию ИФЛ на 8-й неделе после начала лечения (1-я группа) 
и у 9 пациентов, не достигших заживления СОТК (2-я груп-
па) в разные сроки наблюдения. Через 6 мес обострение ЯК 
отмечено у 1 больного 2-й группы. У больных 1-й группы 
рецидивов не было (p=0,45). Через год учащение стула, по-
явление крови в кале, эпизоды повышения температуры 
тела отмечены у одного больного 1-й группы и у 3 больных 
2-й группы (относительный риск — ОР 0,08 при 95% дове-
рительном интервале — ДИ от 0,01 до 0,71; p=0,026). Через  
2 года только у 2 (5,6%) пациентов 1-й группы произошло 
ускользание эффекта от терапии. Во 2-й группе обострение 
ЯК отмечено у 4 (44,4%) больных (ОР 0,13 при 95% ДИ от 
0,03 до 0,85; p=0,01). Через 3 года частота рецидивов ЯК в 
группах больных выглядела следующим образом: 4 (11,2%) 
рецидива в 1-й группе, 5 (55,5%) — во 2-й группе (ОР 0,2 при 
95% ДИ от 0,07 до 0,6; p=0,01). Спустя 4 года в 1-й группе 
рецидив наблюдался у 7 (19,4%), во 2-й группе — у 7 (77,7%) 
(ОР 0,25 при 95% ДИ от 0,12 до 0,53; p=0,003). Через 5 лет 
рецидив произошел у 7 (19,4%) больных 1-й группы и у всех 
9 больных 2-й группы (ОР 0,19 при 95% ДИ от 0,1 до 0,38; 
p=0,00004). Таким образом, полное заживление СОТК до-
стоверно снижает риск развития рецидива ЯК на протяже-
нии всего периода наблюдения (табл. 4).

Эффективность и безопасность комбинированной и мо-
нотерапии ИФЛ. Из 45 пациентов, которые ответили на ин-
дукционную терапию ИФЛ, 23 (51,1%) в течение всего пе-
риода наблюдения получали комбинированную терапию 
ИФЛ+ИС (1-я группа), а 22 (48,9%) — монотерапию ИФЛ 
(2-я группа). Через 6 мес обострение ЯК произошло у 1 
(4,5%) больного 2-й группы. У больных 1-й группы рециди-
вов не было (p=0,9). Через год у 1 (4,3%) больного 1-й груп-
пы и у 3 (13,6%) 2-й группы появилась диарея с примесью 
крови, эпизоды повышения температуры тела (ОР 0,32 при 
95% ДИ от 0,04 до 2,84; p=0,56). Через 2 года у 2 (8,6%) боль-

Длительная терапия язвенного колита инфликсимабом
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Индукционный курс терапии 
ЯК ИФЛ 

(n=48)

Ответили на индукционный курс ИФЛ 

(n=45)

Не ответили на индукционный 

курс ИФЛ (n=3)

Терапия ИФЛ 5 мг/кг +ИС 

(n=21)

Интенсификация терапии ИФЛ (n=5):

• увеличение дозы ИФЛ 10 мг/кг (n=2) 

• уменьшение интервала между 
введением до 4 нед (n=2)

• увеличение дозы и уменьшение 

интервала между введением до 4 нед (n=1)

Вторичная потеря 

ответа на ИФЛ 

(n=2)

КРИ 
(n=10)

 

ГЛБ

(n=1)

Колэктомия 

(n=1)

Непереносимо

сть ИФЛ (n=3)

Колэктомия (n=1)

Колэктомия (n=2) Летальный 

исход (n=1)

ИО 

(n=2)

КРИ 
(n=4)

Стандартная 
терапия

(n=2)

ГЛБ

(n=3)

Выздоровление (n=2)

Монотерапия ИФЛ 

5 мг/кг (n=19)

Вторичная 
потеря ответа 

на ИФЛ 

(n=4)

ГЛБ
(n=4)

Выздоровление (n=1)

Прекращение 

терапии*

(n=2/3)

Выздоровление 

(n=1)

КР 

(n=1)

КР 

(n=4)

КР 

(n=3)

КР 

(n=2)

КРИ (n=15)

Клиническое течение ЯК у больных, получающих иФЛ (60 мес наблюдения).
*— терапия прекращена по социальным показаниям. КР — клиническая ремиссия; ГЛБ — голимумаб; КРИ — клиническая ремиссия 
на фоне приема ИФЛ.

таблица 2. Демографическая и клиническая характеристика пациентов, ответивших и не ответивших на индукцион-
ную терапию иФЛ

Характеристика Пациенты, ответившие 
на терапию (n=45)

Пациенты, не ответив-
шие на терапию (n=3) р

Пол (м/ж) 24 (53,3)/21(46,7) 2 (66,6)/1 (33,4) 0,34
Возраст, годы 37,2±13,7 45,6±18 0,9
Длительность заболевания, годы 7,2±3,1 1,2±0,76 0,6
Индекс Рахмилевича (клинический), баллы 10,9±2,6 10,8±2,6 0,98
Индекс Мейо (эндоскопический), баллы 6,97±1,3 6,9±1,3 0,27
Распространенность поражения:

левосторонний колит 18 (40) 1(33,4) 0,7
тотальный колит 27 (60) 2(66,6)

Сопутствующая терапия:
препараты 5-АСК 40 (88,9) 2 (66,6) 0,9
ГКС 24 (53,3) 2 (66,6) 0,8
АЗА/меркаптопурин 22 (48,9) 1 (33,4) 0,9
ЦМВИ 5 (11,1) 3 (100) 0,001

Гемоглобин в сыворотке крови >100 г/л в начале терапии ИФЛ 38 (84,4) 0 0,006
Содержание альбумина в сыворотке >35 г/л в начале терапии ИФЛ 34 (75,5) 0 0,02
Уровень СРБ <5 мг/л через 2 нед после начала терапии ИФЛ 33 (73,3) 0 0,04

О.В. Князев и соавт.
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ных 1-й группы и у 4 (18,8%) больных 2-й группы наблюда-
лось ускользание эффекта от терапии (ОР 0,48 при 95% ДИ 
от 0,1 до 2,35; p=0,6). Через 3 года частота рецидивов ЯК в 
группах больных выглядела следующим образом: 3 (13%) в 
1-й группе, 6 (27,3%) рецидивов ЯК во 2-й группе (ОР 0,42 
при 95% ДИ от 0,14 до 1,68; p=0,41).Через 4 года рецидив в 
1-й группе произошел у 3 (13%) больных, во 2-й группе — у 
11 (50%) (ОР 0,26 при 95% ДИ от 0,08 до 0,81; p=0,02), через 
5 лет — у 4 (14,4%) больных 1-й группы (4/19) и у 12 (54,5%) 
больных 2-й группы (ОР 0,32 при 95% ДИ от 0,12 до 0,84; 
p=0,02). Следовательно, длительная комбинированная те-
рапия ИФЛ и ИС достоверно снижает риск развития реци-
дивов ЯК (табл. 5).

Таким образом, эффективность индукционного курса 
терапии ИФЛ в российской популяции больных ЯК, реф-
рактерных к другим методам лечения, оказалась достаточ-
но высокой и составила 93,75%. Положительная клиниче-
ская и клинико-эндоскопическая динамика наблюдалась 
у всех больных, ответивших на препарат. Достижение и 
поддержание клинической и клинико-эндоскопической 
ремиссии ЯК при длительной терапии ИФЛ в течение  
5 лет наблюдения составило 64,4%. Достоверными про-
гностическими факторами положительного ответа на ан-

тицитокиновую терапию являются уровень гемоглобина в 
сыворотке крови >100 г/л, содержание альбумина в сыво-
ротке >35 г/л в начале терапии ИФЛ, снижение уровня 
СРБ <5 мг/л через 2 нед после начала терапии ИФЛ. На-
личие ЦМВ в биоптате СОТК служит неблагоприятным 
прогностическим фактором ответа на терапию ИФЛ.

При проведении поддерживающей терапии потеря 
ответа на антицитокиновую терапию связана с наличием 
ЦМВ в биоптате СОТК, исходной гипоальбуминемией, 
отсутствием снижения уровня СРБ <5 мг/л через 2 нед по-
сле начала терапии ИФЛ. Мы не отметили достоверной 
связи между отсутствием ответа и потерей ответа, при ко-
тором требуется изменение терапии ИФЛ, и полом, воз-
растом, индексами клинической и эндоскопической ак-
тивности ЯК, длительностью заболевания, распростра-
ненностью поражения, сопутствующей и предшествую-
щей терапии, исходным уровнем гемоглобина.

В проведенном исследовании мы получили результа-
ты, демонстрирующие, что восстановление СОТК, соот-
ветствующее глубокой ремиссии, достоверно влияет на ее 
продолжительность и частоту рецидивов ЯК. За 60 мес на-
блюдения у 80,6% больных с полностью восстановившей-
ся СОТК сохранялась ремиссия заболевания, в то время 

таблица 3. Демографические и клинические характеристики пациентов, находящихся в клинической ремиссии или 
перенесших рецидив ЯК на фоне терапии иФЛ по стандартной схеме

Характеристика

Клиническая ре-
миссия на фоне те-
рапии ИФЛ 5 мг/кг 

(n=25)

Рецидив ЯК, тре-
бующий усиления 

терапии ИФЛ 
(n=5)

p

Пол (м/ж) 15 (60)/10 (40) 3 (60)/2 (40) 0,68
Возраст, годы 34,9±11,05 46,7±10,3 0,07
Длительность заболевания, годы 9,3±3,1 9,25±5,6 1,0
Индекс Рахмилевича (клинический), баллы 10,1±2,4 9,8±1,6 0,8
Индекс Мейо (эндоскопический), баллы 7,1±1,4 6,9±1,3 0,79
Распространенность поражения

левосторонний колит 7 (28) 0 0,5
тотальный колит 18 (72) 5 (100) 0,44

Сопутствующая терапия
препараты 5-АСК 25 (100) 5 (100)
ГКС 22 (88) 5 (100) 0,87
АЗА/меркаптопурин 20 (80) 4 (80) 0,54
ЦМВИ 1 (4) (80) 0,02

Гемоглобин в сыворотке >100 г/л в начале терапии ИФЛ 19 (76) 0 0,006
Содержание альбумина в сыворотке >35 г/л в начале терапии ИФЛ 20 (80) 1 (20) 0,03
Уровень СРБ <5 мг/л через 2 нед после начала терапии ИФЛ 18 (72) 0 0,012

таблица 4. Частота рецидивов и клинической ремиссии на терапии иФЛ 

Длительность 
наблюдения, 

мес

Пациенты с клинико-эндоскопической 
ремиссией после индукционного курса 

(заживление СОТК) ИФЛ (n=36)

Пациенты с клинической ремиссией 
после индукционного курса ИФЛ 

(n=9) ОР 95% ДИ p

обострение/потеря ответа ремиссия обострение/потеря от-
вета ремиссия

3 0 36/(100) 0 9/(100) — — —
6 0/(0%) 36/(100) 1/(11,1) 8/(88,9) — — 0,45
12 1/(2,8) 35/(97,2) 3/(33,3) 6/(66,7) 0,08 От 0,01 до 0,71 0,026
24 2/(5,6) 34/(94,4) 4/(44,4) 5/(55,6) 0,13 От 0,03 до 0,85 0,01
36 4/(11,2) 32/(88,8) 5/(55,5) 4/(44,5) 0,2 От 0,07 до 0,6 0,01
48 7/(19,4) 29/(80,6) 7/(77,7) 2/(22,3) 0,25 От 0,12 до 0,53 0,003
60 7/(19,4) 29/(80,6) 9/(100) 0 0,19 От 0,1 до 0,38 0,00004

Длительная терапия язвенного колита инфликсимабом
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как у всех больных с воспалительными изменениями 
СОТК произошел рецидив ЯК.

Длительный прием ИФЛ в комбинации с ИС досто-
верно снижает риск развития рецидивов ЯК, что демон-
стрируют статистически значимые результаты, получен-
ные через 4 и 5 лет наблюдения. Следует отметить, что 
комбинированная терапия ИФЛ+ИС снижает риск раз-
вития аллергических реакций, уменьшает риск потери от-
вета на препарат, однако повышает риск развития инфек-
ционных осложнений, но это не противоречат междуна-
родным данным [10, 15].

Заключение
Длительное применение ИФЛ при ЯК подтвердило 

международные данные о его высокой эффективности в 
достижении клинического ответа, индукции клиниче-
ской ремиссии, способности к заживлению СОТК и под-
держании ремиссии заболевания.

Конфликт интересов отсутствует.

таблица 5. Частота развития рецидивов и клинической ремиссии ЯК на фоне комбинированной и монотерапии иФЛ 

Длительность 
наблюдения, 

мес

Пациенты, получающие комбиниро-
ванную терапию ИФЛ+ИС (n=23)

Пациенты получающие монотера-
пию ИФЛ (n=22)

ОР 95% ДИ p
обострение/потеря от-

вета ремиссия обострение/потеря от-
вета ремиссия

3 0 23 (100) 0 22 (100) — — —
6 0 23 (100) 1 (4,5) 21 (95,5) — — 0,9
12 1 (4,3) 22 (95,7) 3 (13,6) 19 (86,4) 0,32 От 0,04 до 2,84 0,56
24 2 (8,6) 21 (91,4) 4 (18,8) 18 (81,2) 0,48 От 0,1 до 2,35 0,6
36 3 (13) 20 (87) 6 (27,3) 16 (72,7) 0,42 От 0,14 до 1,68 0,41
48 3 (13) 20 (87) 11 (50) 11 (50) 0,26 От 0,08 до 0,81 0,02
60 4 (17,4) 19 (82,6) 12 (54,5) 10 (55,5) 0,32 От 0,12 до 0,84 0,02
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