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Аннотация
Лечение воспалительных заболеваний кишечника – ВЗК (язвенного колита и болезни Крона) направлено на достижение клинической, 
эндоскопической и гистологической ремиссии, минимизацию хирургических осложнений, обеспечение нормального качества жизни. 
Однако применение медикаментозной терапии потенциально связано с разными нежелательными явлениями, среди которых особый 
риск представляют инфекционные осложнения, злокачественные новообразования, а также миелотоксичность, гепатотоксичность, по-
ражения кожи и некоторые другие. Риск побочных эффектов зависит от вида лекарственной терапии (препараты 5-аминосалициловой 
кислоты, тиопурины, препараты биологической терапии и т.д.), длительности лечения, наличия внекишечных проявлений и т.д. В статье 
приводится обзор данных как по эффективности, так и по частоте разных побочных эффектов основных классов препаратов, приме-
няемых при ВЗК, представлены методы исследования, на основе которых можно прогнозировать эффективность и развитие побочных 
эффектов и выполнение которых может рассматриваться как вариант персонифицированной терапии при ВЗК.
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Abstract
Treatment of inflammatory bowel diseases – IBD (Crohn’s disease, ulcerative colitis) is aimed at achieving clinical, endoscopic and histological 
remission, minimizing surgical complications, and ensuring a normal quality of life. However, the use of medical treatment is potentially 
associated with various adverse events, among which infectious complications, malignant neoplasms, as well as myelotoxicity, hepatotoxicity, 
skin lesions and others. The risk of side effects depends on the type of drug therapy (5-aminosalicylates, thiopurines, biologicals, etc.),  
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Актуальность
В современной реальности стратегия терапии воспа-

лительных заболеваний кишечника (ВЗК) нацелена на 
достижение глубокой ремиссии, подразумевая не только 
клиническую и эндоскопическую ремиссию, но и в иде-
але – уменьшение уровня гистологического воспаления. 
Любое использование медикаментозной терапии потенци-
ально связано с побочными эффектами, в том числе и се-
рьезными. Кроме того, эффективность той или иной груп-
пы препаратов далеко не всегда оптимальная, что приводит 
к необходимости индивидуализации режимов терапии и 
контроля за достижением целей [1–3]. 

Так, например, по данным регистра пациентов Севе-
ро-Западного центра ВЗК [4], в котором на текущий мо-
мент зарегистрированы 1254 пациента с ВЗК (рис. 1), при 
анализе причин отмены терапии выявлено, что побочные 
эффекты терапии занимают 7,37% от указанных причин 
(рис. 2). При анализе причин замены препарата на иной – 
побочные эффекты уже составляют 1/3 (рис. 3).

Тем не менее пациенты с ВЗК – категория больных, 
которые нуждаются в длительной, непрерывной, зачастую 
пожизненной терапии. Кроме того, и в схемах индукцион-
ного курса, и при проведении базисной противорецидив-
ной терапии часто необходима комбинация препаратов, в 
том числе из разных групп. На выбор препаратов, безуслов-
но, оказывают влияние вид ВЗК – язвенный колит (ЯК) или 
болезнь Крона (БК), активность текущей атаки, тяжесть 
течения заболевания, наличие осложнений и внекишечных 
проявлений, сопутствующая коморбидность и ряд других 
факторов [1, 3]. В связи с этим можно говорить, что подбор 
терапии пациенту с ВЗК должен проводиться в индивиду-
альном режиме, в том числе с учетом переносимости про-
водимой терапии.

Все фармакоагенты, используемые для терапии ВЗК, 
условно подразделены на 2 группы: индукторы ремиссии 
и препараты для базисной противорецидивной терапии. 
К индукторам ремиссии можно отнести препараты 5-ами-
носалициловой кислоты – 5-АСК (только при легком и 
среднетяжелом ЯК), топические и системные глюкокор-
тикостероиды (ГКС), циклоспорин, тофацитиниб, а так-
же генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). 
К базисным противорецидивным препаратам относятся 
5-АСК, тиопурины, тофацитиниб и ГИБП [1–3].

Использование ГКС для лечения пациентов с ВЗК стало 
своего рода инновацией в терапии с момента публикации 
Truelove и Witts в Великобритании в 1950-х годах и после-
дующих крупных когортных исследований в США и Евро-
пе. Тем не менее в настоящее время, несмотря на высокую 
эффективность для индукции ремиссии, ГКС не применя-
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Рис. 1. Нозологическая структура Северо-Западного 
регистра ВЗК.
Fig. 1. Nosologic structure of the North-West inflammatory 
bowel disease (IBD) registry.
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Побочные явления; 7,37%

Отсутствие финансирования; 2,11%
Отказ пациента; 1,05%

Неэффективность препарата; 6,32%

Резистентность к препарату; 3,15%

Закончен курс приема препарата; 76,8%

Рис. 2. Структура причин отмены препаратов для терапии 
ВЗК (данные Северо-Западного центра ВЗК).
Fig. 2. Structure of causes of withdrawal of IBD (data from 
North-West Centre IBD).

the duration of treatment, the presence of extra-intestinal manifestations, etc. The article provides an overview of data on both the effectiveness 
and frequency of various side effects of the main classes of drugs in IBD, presents methods of investigation which can predict the effectiveness 
and development of side effects, the implementation of which can be considered as a variant of personalized therapy in IBD.
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ются для ее удержания, и их использование связано с боль-
шим количеством признанных побочных эффектов.

Таким образом, пациентам с ВЗК для купирования 
острой атаки и удержания ремиссии назначаются препара-
ты разных групп, чаще всего для достижения целей речь 
идет о комбинации как видов лекарственной терапии, так и 
форм (рис. 4). С появлением все большего количества ме-
тодов лечения пациентов с ВЗК возникают вопросы, пра-
вильно ли мы используем эти агенты в современной прак-
тике, какие есть пути профилактики побочных явлений и 
пути повышения эффективности терапии.

В 2021 г. опубликован отчет по итогам многоцентрового 
регистра пациентов с ВЗК, проходящих лечение в Нидер-
ландах (IBDREAM) [5]. У 1179 пациентов, включенных в 
регистр, отмечено 3080 нежелательных реакций (НР) на 
проводимую терапию, при этом НР несколько чаще от-
мечались у женщин (60,4%). Наибольшее количество НР 
наблюдалось при терапии меркаптопурином (41,9%), а 
наименьшее – у лиц, получающих месалазин ректально 
(4,8%). Частота отмены терапии из-за НР варьировала от 
7,4% для голимумаба до 55,3% для меркаптопурина. 

В реестре IBDREAM было зарегистрировано 23 новых 
ассоциации между лекарственными препаратами и НР, свя-
занными с использованием азатиоприна, меркаптопурина, 
инфликсимаба, перорального месалазина и тиогуанина. 
Наиболее частой новой ассоциацией была гипертермия для 
азатиоприна (3,1%) и меркаптопурина (4,9%). Кроме того, 
в IBDREAM отмечены побочные эффекты, которые встре-
чались более часто по сравнению с фармакологическими 
инструкциями, включившие артралгию во время исполь-
зования меркаптопурина (2,5%), диарею (1,4%), алопецию 
(1,2%) и инфекции (1,6%) при применении азатиоприна [5].

Ведение регистров пациентов с ВЗК, работа с этими ре-
гистрами могут стать тем инструментом, который поможет 
найти пути повышения эффективности и безопасности те-
рапии пациентов с ВЗК.

Препараты 5-АСК:  
сульфасалазин, месалазин
На примере пациентов Северо-Западного центра ВЗК 

можно увидеть некий срез структуры медикаментозной 
терапии у пациентов с ЯК и БК (рис. 5). На первые места 
по частоте назначений выходят все формы 5-АСК: и перо-
ральные, и ректальные. Это объясняется тем, что именно 

комбинированная терапия для ЯК регламентирована имею-
щимися российскими и международными рекомендациями 
как оптимальная. Препараты 5-АСК могут быть использо-
ваны как для индукции, так и для удержания ремиссии у 
пациентов прежде всего с ЯК. Кроме того, их назначение 
в минимальной дозе также рекомендовано с целью канце-
ропревенции.

По мнению экспертов, в эпоху биопрепаратов препа-
раты 5-АСК остаются терапией 1-й линии у пациентов с 
легким течением ЯК и в ряде случаев – при умеренной ак-
тивности ЯК. Несмотря на то что при БК препараты меса-
лазина считаются в настоящее время неэффективными, тем 
не менее при анализе реальной клинической практики вы-
ясняется, что более 50% пациентов с БК принимают препа-
раты данной группы (рис. 6). При этом известно, что про-
тивовоспалительное действие 5-АСК обусловлено прежде 
всего подавлением синтеза лейкотриенов за счет блокады 
циклооксигеназы в слизистой оболочке кишки.

Важно, что аминосалицилаты в целом обладают более 
благоприятным профилем безопасности по сравнению с 
иммуномодуляторами и ГИБП. Согласно информации о 
профиле безопасности препаратов 5-АСК, нежелатель-
ные явления возможны как при приеме сульфасалазина, 
так и месалазина, однако спектр НР, ассоциированных 
с сульфасалазином, более широк, включая развитие фо-
лат-дефицитной анемии и изменение печеночных проб. 

Неэффективность препарата; 59,52%

Резистентность к препарату; 4,76%

Побочные явления; 30,95%

Отсутствие финансирования; 4,76%

Рис. 3. Структура причин замены препаратов, 
используемых для терапии ВЗК (данные Северо-Западного 
центра ВЗК).
Fig. 3. Pattern of drug change causes for the treatment  
of IBD in patients with IBD (data from North-West Centre 
for IBD).
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Рис. 4. Структура препаратов, использующихся в терапии 
ВЗК на момент выборки (данные Северо-Западного 
центра ВЗК).
Fig. 4. Structure of drugs used in treatment of IBD at the 
time of sampling (data from North-West Centre for  IBD.
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Рис. 5. Текущая лекарственная терапия у пациентов с ЯК 
(по данным анализа Северо-Западного регистра ВЗК  
на 10.05.2021).
Fig. 5. Current medication therapy in patients with 
ulcerative colitis  (based on analysis by the North-West IBD 
registry as of 10.05.2021).
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Наиболее частые побочные эффекты при приеме сульфаса-
лазина включают тошноту, рвоту, анорексию, диспепсию, 
обратимое снижение сперматогенеза, головную боль. Как 
правило, эти симптомы дозозависимы и «реагируют» на 
снижение суточной дозы сульфасалазина и последующее 
титрование [6]. Реакции, связанные с идиосинкразией, к 
которым можно отнести лекарственно-индуцированное 
поражение печени, агранулоцитоз, пневмонит, лихорадку, 
кожную сыпь, к сожалению, непредсказуемы и требуют не-
медленного прекращения приема сульфасалазина.

Некоторые исследования прошлых лет демонстрируют 
более высокую частоту развития панкреатита при прие-
ме месалазина по сравнению с сульфасалазином (отно-
шение шансов – ОШ 7,0, 95% доверительный интервал –  
ДИ 2,6–18,6; p<0,001), но более частое возникновение ге-
матологических осложнений для сульфасалазина (ОШ 1,5, 
95% ДИ 1,1–2,1; p<0,001), включающих в себя развитие 
анемии (фолат-дефицитной) и лейкопении (вероятно, за 
счет идиосинкразии) [7].

Описаны ситуации парадоксального ухудшения тече-
ния ВЗК при назначении препаратов 5-АСК (и сульфасала-
зина, и месалазина), что встречается, по данным обзоров, 
до 3% случаев назначений и выражается в усилении диа-
реи; в этих случаях отмена препарата приводит к купиро-
ванию диареи.

В 2018 г. опубликованы результаты метаанализа 48 ис-
следований с общим числом пациентов с ВЗК более 8 тыс.  
N. Nguyen и соавт. сделали статистически обоснованный вы-
вод о худшей переносимости сульфасалазина по сравнению с 
месалазином (стандартные дозы месалазина – SUCRA 0,73; 
высокие дозы месалазина – SUCRA 0,93; сульфасалазина – 
SUCRA 0,01) [8].

По данным регистра IBDREAM (Нидерланды, 2021), 
НР отмечали 13,2% пациентов, получающих терапию пе-
роральными препаратами 5-АСК, и 2,1% – ректальными 
формами. Медиана времени появления нежелательных яв-
лений составила 15 дней (6–72 дня). Пациенты в основном 
указывали на симптомы общего недомогания, диспепсии, 
головной боли, головокружения, часто сочетающиеся меж-
ду собой и прекратившиеся после отмены препарата.

По данным литературы, редким, но наиболее угрожа-
ющим нежелательным явлением при применении препара-
тов 5-АСК, является развитие интерстициального нефрита. 
Считается, что классическая форма острого интерстици-
ального нефрита возникает из-за реакции гиперчувстви-
тельности, не зависит от дозы и обычно возникает в течение 
первых 6 мес после назначения препарата. 5-АСК-ассоци-
ированный нефрит может проявляться как отдельное за-
болевание или же в рамках системного DRESS-синдрома 
(лекарственная реакция с эозинофилией и системными 
симптомами). Более тяжелое повреждение, не являющее-
ся реакцией гиперчувствительности, представляет собой 
вялотекущий, хронический, прогрессирующий, часто бес-
симптомный интерстициальный нефрит.

Согласно сведениям базы данных исследований об-
щей практики Великобритании, частота поражений почек, 
связанных с месалазином, составляет около 0,17 случая на 
100 пациентов в год. За 7-летний период было выявлено 393 
и 514  побочных реакций на 1 млн назначений месалазина и 
сульфасалазина соответственно, из них 23% – с вовлечением 
почек [9–12]. Систематические обзоры по этой теме указыва-
ют на то, что «потенциал нефротоксичности» месалазина и 
сульфасалазина значимо не отличается [11, 13].

По данным международных исследований, большему 
риску нефротоксичности при приеме 5-АСК подвержены 

пациенты мужского пола. Более 50% случаев развивается 
в течение первого года приема препарата, а среднее время 
развития интерстициального нефрита, ассоциированного 
с 5-АСК, составляет от 4 до 48 мес после начала терапии 
[12, 14]. По результатам исследования G. Heap и соавт., из 
151 доказанного случая 5-АСК-ассоциированного тубуло-
интерстициального нефрита (ТИН) 68% пациентов были 
мужчинами, средний возраст составил 39,4 года, а среднее 
время развития почечного повреждения после начала прие-
ма 5-АСК – 3,0 года [14].

G. Heap и соавт. также сообщают о выполнении полноге-
номного исследования 151 случая 5-АСК-ассоциированного 
ТИН и сравнении результатов с внушительной по численно-
сти контрольной когортой – 1748 случаев БК и 2361 случай 
ЯК. Показана роль наличия однонуклеотидного полиморфиз-
ма rs3135349 (ОШ 2,04, р=1×10-7) при 5-АСК-ассоциирован-
ной ТИН. У носителей аллеля риска отмечалось 3-кратное 
повышение риска почечного повреждения после начала тера-
пии 5-AСК. Однако высокая распространенность однонукле-
отидного полиморфизма rs3135349 ограничивает его клини-
ческую применимость для определения риска, и в настоящее 
время генотипирование не рекомендовано в качестве инстру-
мента для выбора лечения или интервалов мониторинга в ру-
тинной практике [14].

ТИН, ассоциированный с 5-АСК, может быть необрати-
мым и может прогрессировать до терминальной почечной 
недостаточности. Плохой прогноз подчеркивает важность 
быстрой диагностики и прекращения лечения 5-АСК. Од-
нако сложность заключается не только в недостатке насто-
роженности в отношении 5-АСК-ассоциированной ТИН, 
но и в отсутствии ранних маркеров этой патологии. Так, 
известно, что измерение в сыворотке креатинина и расчет 
скорости клубочковой фильтрации недостаточно чувстви-
тельны для выявления ранних изменений, но тем не менее 
этот метод является в настоящее время рекомендованным 
для контроля у пациентов, получающих терапию 5-АСК.

В настоящее время экспертами рекомендуется выпол-
нение оценки функции почек до начала приема 5-АСК и пе-
риодически во время терапии. Российская группа по изуче-
нию ВЗК (2020 г.) и Американское гастроэнтерологическое 
общество (2010 г.) рекомендуют контролировать функцию 
почек перед началом приема месалазина и каждые 3–6 мес 
в течение первого года, а затем по аналогии с рекоменда-
циями Европейской организации по изучению БК и ЯК 
(ЕССО, 2012, 2016) пациентам с высоким риском контроль 
функции почек желателен каждые 3–6 мес [4, 15–17].

Месалазин

Метил (преднизолон)

Сульфасалазин

Азатиоприн

6-МП

Инфликсимаб

Метронидазол ± ципрофлоксацин

Адалимумаб

Ведолизумаб

Устекинумаб

57,1%

64,0%

19,7%

43,9%

3,8%

7,0%

13,7%

3,2%

1,0%

0,8%

Рис. 6. Текущая лекарственная терапия у пациентов с БК 
(по данным анализа Северо-Западного регистра ВЗК  
на 10.05.2021).
Fig. 6. Current medication therapy in patients with Crohn’s 
disease (based on analysis of the North-West IBD registry as  
of 10.05.2021).
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В 2021 г. опубликованы результаты крайне интересной 
работы S. Hibiya и соавт., выявивших взаимосвязь между 
непереносимостью препаратов 5-АСК и риском колэк-
томии у пациентов с ЯК. Связь между толерантностью к 
5-AСК и колэктомией была изучена с помощью модели 
пропорциональных рисков Кокса, скорректированной с 
учетом пола, возраста, курения и степени активности и тя-
жести ЯК. Колэктомия была выполнена в 2,6% случаев (43 
из 1684 пациентов) с нормальной переносимостью 5-АСК и 
в 11,5% случаев (12 из 104 пациентов) с непереносимостью 
5-АСК. Риск колэктомии у пациентов с непереносимостью 
препаратов 5-АСК был в 4,92 раза выше (ОШ 4,92, 95% ДИ 
2,58–9,38), что можно расценивать как неблагоприятный 
предиктор колэктомии у пациентов с ЯК [18].

На основании приведенных данных становится понят-
ным, что даже при удовлетворительной переносимости 
5-АСК все пациенты нуждаются в контроле клиническо-
го анализа крови, печеночных проб и функции почек для 
своевременного выявления НР на препараты этой группы. 
Факт непереносимости 5-АСК может быть использован как 
инструмент прогнозирования у пациентов с ЯК и требует 
относить их к категории «высокого риска» для своевре-
менной последовательной эскалации терапии и частоты 
наблюдения.

Тиопурины: азатиоприн, 6-меркаптопурин
На текущий момент среди пациентов, зарегистрирован-

ных в Северо-Западном центре ВЗК с диагнозом ЯК, 9,7% 
получают терапию азатиоприном, 2% – 6-меркаптопури-

ном (6-МП); при БК 43,9% больных получают терапию аза-
тиоприном, 3,8% – 6-МП.

Таким образом, азатиоприн, по данным Северо-Запад-
ного регистра пациентов ВЗК (рис. 7), – основной препарат 
выбора при БК, что связано с невысокой эффективностью 
5-АСК при БК. С другой стороны, небольшая доля паци-
ентов с тяжелым ЯК и возможность удержания в ремиссии 
пациентов со среднетяжелым течением ЯК объясняют до-
статочно низкую частоту применения азатиоприна при ЯК.

Обсуждая профиль безопасности тиопуринов, следует 
указать, что, по данным Северо-Западного регистра ВЗК, в 
течение трех первых месяцев от начала приема тиопуринов 
у 10% пациентов отмечалась тошнота, которая исчезала 
при краткосрочном снижении и последующем титровании 
дозы, у 18% выявлена лейкопения от легкой до умеренной 
степени, у 2% – тяжелая лейкопения, приведшая к отмене 
терапии. В 4% случаев назначения тиопуринов выявлялось 
повышение трансаминаз (у 0,5% – выше 10 верхних границ 
нормы), что было расценено как гепатотоксичность и по-
требовало отмены терапии.

По данным регистра IBDREAM (Нидерланды, 2021), 
доля пациентов с НР при применении азатиоприна состав-
ляет 43,9%, 6-МП – 39,3% (табл. 1) [5].

Авторы исследования полагают, что такие НР, как ги-
пертермия, недомогание, артралгия, тошнота и диарея, ра-
нее упоминавшиеся в профиле безопасности препаратов 
как часть реакции гиперчувствительности [19], могут воз-
никать независимо от дозы и сроков приема препарата. Эти 
предположения подтверждаются и недавними исследова-
ниями, в которых отдельно сообщалось о гипертермии, не-
домогании, тошноте и диарее, связанных с использованием 
меркаптопурина [20–22]. Важно, что такие симптомы, как 
артралгия, могут рассматриваться как основные симптомы 
активности ВЗК и не всегда своевременно распознаваться 
как азатиоприниндуцированные нежелательные явления.

По данным литературы, частота НР при приеме тио-
пуринов, требующих отмены препарата, достигает 43% 
[20, 23–29]. Отчасти побочные эффекты можно объяснить 
метаболизмом тиопуринов. Азатиоприн и 6-МП являются 
пролекарствами и подвергаются сложному метаболизму. 
Азатиоприн неферментативно превращается в 6-МП, а 
6-МП метаболизируется по трем основным путям: фосфо-
рилируется инозинмонофосфатдегидрогеназой (IMPDH) 
до 6-тиогуаниновых нуклеотидов (6-TГН), метилируется 
полиморфным ферментом – тиопуринметилтрансферазой 
(TПMT) до 6-метилмеркаптопурина (6-ММП), катаболизи-
руется до тиуровой кислоты под действием ксантиноксида-
зы (КО) [20, 30, 31].

На вероятность развития НР может влиять уровень 
6-TГН, который коррелирует как с эффективностью тио-
пуринов, так и с миелотоксичностью, – высокая концент-
рация 6-TГН может приводить к гематологическим НР. 
Также известно, что высокий уровень 6-MMП коррелирует 
с гепатотоксичностью. При этом указывается, что до 20% 
пациентов метаболизируют тиопурины преимущественно 
с образованием высоких уровней 6-ММП и низких уров-
ней 6-TГН. Именно у этих пациентов – «гиперметиляторов 
тио пуриновых веществ» обычно неэффективны стандарт-
ные дозы тиопуринов и увеличивается частота нежелатель-
ных явлений [20, 30, 31].

Следует также указать, что во многом уровень токсич-
ных метаболитов (6-ТГН и 6-ММП) зависит от активности 
метаболизирующего фермента – ТПМТ (рис. 8). В случае 
низкой активности TПMT ожидается значительное повыше-
ние уровней 6-TГН, при нормальном или высоком уровне  
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Среднетяжелая атака       Тяжелая атака
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32%, n=159

42,7%, n=212

25,3%, n=126

Легкое течение                  Среднетяжелое течение

Тяжелое течение

Рис. 7. Структура пациентов Северо-Западного регистра 
ВЗК на 10.05.2021 по форме и активности ВЗК:  
а – активность ЯК на момент отчета по данным регистра 
(данные по последнему визиту в центр ВЗК), n=741;  
б – распределение пациентов регистра с ЯК по форме 
течения заболевания, n=741; в – активность БК на момент 
отчета данных регистра (данные по последнему визиту  
в центр ВЗК), n=497; г – распределение пациентов 
регистра с БК по форме течения заболевания, n=497.
Fig. 7. The structure of patients in the North-West IBD 
registry at date 05.10.2021 by the form and activity  
of IBD: a – ulcerative colitis activity at the time of the 
registry report (data from the last visit to the  IBD centre), 
n=741; b – the distribution of ulcerative colitis patients by 
disease course, n=741; c – Crohn’s disease activity at the 
time of the registry report (data from the last visit to the  
IBD centre), n=497; d – the distribution of patients with 
ulcerative colitis  by disease course, n=497.
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активности ТПМТ возможно повышение концентрации 
6-ММП. Активность ТПМТ определяется генетическим 
полиморфизмом и наследуется по аутосомному кодоми-
нантному признаку. По данным исследований, активность 
TПMT в популяции европеоидной расы распределена три-
модальным образом: низкая/отсутствует (0,3%), средняя 
(10%) и нормальная/высокая (90%) активность. В настоя-
щее время идентифицированы более 10 мутантных алле-
лей гена ТPМТ, кодирующих фермент со сниженной ак-
тивностью, наиболее часто встречаются мутации ТРМТ2, 
ТРМТЗА и ТРМТЗС [31, 32]. Тестирование на генетиче-
скую предрасположенность к низкой активности TПMT 
перед лечением позволяет избежать риска тяжелой миело-
токсичности у одного из 300 пациентов с нулевой актив-
ностью TПMT и рекомендуется в большинстве руководств. 
Проведение этого исследования также может позволить 
снизить дозу до 50% у 10% пациентов с гетерозиготной не-
достаточностью активности TПMT и до 10% – у пациентов 
с нулевой активностью [21].

Наилучшего контроля, безусловно, можно достичь 
путем измерения и контроля метаболитов 6-МП (6-ТГН 
и 6-ММП) после начала терапии [33, 34]. Это дает наи-
лучшую возможность обеспечения режима терапии и оп-
тимизации дозы. Кроме того, определение метаболитов 

тиопуринов через 1 нед после начала терапии может про-
гнозировать вероятность развития лейкопении или гепато-
токсичности [34]. Однако данные виды тестирования недо-
ступны на территории РФ в рутинной практике.

Относительно недавно выявлена новая причина генети-
чески предопределенной гематологической непереносимо-
сти тиопуринов, в частности пациентами с ВЗК, – дефицит 
NUDT15 [35]. NUDT15 кодирует нуклеотиддифосфатазу, 
которая инактивирует TГТФ, превращая его в тиогуанин-
монофосфат (ТГМФ). Таким образом, NUDT15 функцио-
нирует как негативный регулятор внутриклеточного TГTФ, 
а варианты NUDT15 с потерей функции приводят к нако-
плению ДНК-TГ и повышенной цитотоксичности и, как 
следствие, связаны с индуцированной тиопуринами ранней 
лейкопенией [35].

В настоящее время ген NUDT15 рассматривается как 
фармакоген, так как его полиморфизм значимо связан с 
развитием лейкопении (отношение рисков – ОР 5,26, 95% 
ДИ 2,74–10,09; р<0,001), что позволяет прогнозировать 
развитие лейкопении и агранулоцитоза у лиц с его низкой 
активностью, а также титровать дозу тиопуринов [36, 37].

C. Suiter и соавт. в 2020 г. опубликовали отчет иссле-
дования по выявлению вариантов аллелей NUDT15, ассо-
циированных с цитотоксичностью: Arg139Cys, Arg139His, 

Таблица 1. Частота выявления НР у пациентов с ВЗК, принимающих азатиоприн и 6-МП, по данным регистра 
IBDREAM (Нидерланды, 2021) [5]
Table 1. Incidence of adverse reactions in IBD patients according the IBDREAM register data (The Netherlands, 2021) [5]

Препарат Проявление НР Частота, % Медиана сроков возникновения, 
сутки от начала терапии (от – до)

Азатиоприн 
(n=1399)

Лихорадка 3,1 22 (11–42)
Абдоминальная боль 2,9 28 (1–47)

Диарея 1,4 19 (9–44)
Недомогание 2,1 26 (8–369)
Кожный зуд 2,1 112 (45–386)
Артралгии 2,5 122 (26–366)
Слабость 1,0 53 (298–228)

Головная боль 0,9 26 (15–41)
Повышение амилазы 0,7 25 (16–35)

Алопеция 1,2 168 (20–392)
Анемия 0,4 Нет данных

Лейкопения 2,9 Нет данных
Панкреатит 2,4 Нет данных

Вирусные, грибковые, бактериальные инфекции 1,6 332 (30–1089)
Нарушение функции печени 4,2 Нет данных

6-МП (n=1104)

Лихорадка 4,9 19 (13–25)
Абдоминальная боль 4,4 30 (19–58)

Недомогание 4,2 20 (13–30)
Слабость 2,6 36 (19–60)

Головная боль 2,5 21 (11–46)
Диарея 1,5 23 (18–29)

Миалгии 1,5 18 (10–73)
Артралгии 1,9 21 (16–50)

Снижение аппетита 1,3 49 (14–80)
Кожный зуд 1,7 26 (18–49)



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.08.200982

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (8): 841–852. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (8): 841–852. 847

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Lys33Glu, Arg34Thr, Val75Gly. Именно эти миссенс-вариан-
ты гена в настоящее время классифицированы как «связан-
ные с токсичностью», выражающейся в развитии миелосу-
прессии во время терапии тиопуринами [36].

Терапия тиопуринами может быть сопряжена со множе-
ством разных проявлений токсичности, часть из них связа-
на с иммуносупрессией, некоторые – с дозозависимостью, 
а некоторые – с идиосинкразией. По сведениям из круп-
ных обзоров и метаанализов исследований, посвященных 
данной проблеме, наиболее часто наблюдаемые побочные 
эффекты, вызываемые тиопуринами, включают в себя тош-
ноту, снижение аппетита, дискомфорт или боль в животе 
в сочетании с общим недомоганием, реже – гипертермию 
и боли в суставах. Такие симптомы могут быть причиной 
раннего прекращения терапии пациентами.

Гиперамилаземия и/или гиперлипаземия, ассоцииро-
ванные с приемом тиопуринов, развиваются, как правило, в 
первые 8 нед от начала терапии [38, 39]. По мнению многих 
экспертов, такие НР являются «иммуноаллергическими» 
реакциями в ответ на тиопурины и чаще имеют обратимый 
характер. Наибольшую тревогу вызывает развитие острого 
панкреатита, по данным нескольких исследований, возни-
кающего с частотой от 2,6 до 5%, что требует немедленного 
прекращения терапии тиопуринами [38, 39]. В исследова-
нии, опубликованном N. Teich и соавт., частота развития 
острого панкреатита в ответ на тиопурины достигала 7,6% 
и стала причиной 19,9% случаев отмены препаратов среди 
всех причин [38].

Многими исследователями описана такая НР, как арт-
ралгия, чаще – в мелких суставах, которая может проя-
виться даже спустя длительное время после терапии аза-
тиоприном. Сложность возникает при дифференциальной 
диагностике с периферической артропатией в рамках вне-
кишечных проявлений ВЗК, особенно в случаях, когда вы-
соки риски рецидива при прерывании терапии.

Прием тиопуринов ассоциирован с большим риском 
появления кожной сыпи в виде узловатой экзантемы, шелу-
шения кожи или кожного зуда, что потенцируется инсоля-
цией. Поэтому одним из предупреждений для пациента при 
назначении азатиоприна или 6-МП должно быть ограни-
чение инсоляции на период терапии, поскольку и кожные 
симптомы могут потребовать отмену препаратов.

Гепатотоксичность чаще связана с повышенной концент-
рацией токсических метаболитов, обусловленной или низкой 

активностью ТПМТ, или превышением дозы препарата. Кро-
ме того, гепатотоксичность может развиваться и в рамках иди-
осинкразии, как любое лекарственно-индуцированное пора-
жение печени. Выраженные отклонения «печеночных» тестов 
могут стать причиной отмены тиопуринов.

В среднем побочные эффекты приводят к отмене тио-
пуринов в 9–25% случаев [40, 41]. В метаанализе иссле-
дований, проведенных в период с 1966 по 1994 г., отмена 
тиопуринов из-за нежелательных явлений была описана 
в 8,9% случаев [21]. Исследования, выполненные в более 
поздние периоды, продемонстрировали более высокую 
частоту прекращения лечения – 11% (C. López-Martín, 
2011), 15% (D. de Jong, 2003), 18,3% (S. Saibeni, 2008), 39% 
(B. Jharap, 2010), 27,4% (G. Costantino, 2012).

В исследовании 2015 г. (пациенты с БК) G. Moran и 
соавт. указана более высокая частота отмены терапии – 
31,3%, причиной которой были реакции гиперчувствитель-
ности (7,1%), острый панкреатит (6,2%), диспепсия (5,4%), 
лейкопения (3,7%), гепатотоксичность (3,4%), инфекции 
(1,1%). Исследователями установлено, что более высо-
кая частота отмены тиопуринов наблюдалась у пациентов 
старше 40 лет (39,4%, р=0,007). Более высокий риск НР 
был у женщин (ОШ 2,8, 95% ДИ 1,4–5,6; р<0,01).

Таким образом, пациенты с ВЗК, получающие тиопури-
ны, должны обследоваться до начала терапии и находиться 
под пристальным динамическим контролем, поскольку НР 
возможны не только в первые месяцы от начала терапии, но 
и в последующем периоде. Идеальным вариантом прогно-
зирования эффективности и контроля безопасности тера-
пии азатиоприном или 6-МП в настоящее время становятся 
генетические исследования, определяющие полиморфизм 
генов ТPMT и NUDT15, а также контроль концентрации 
метаболитов 6-ММП и 6-ТГН. Кроме того, должен прово-
диться обязательный контроль за показателями клиниче-
ского анализа крови, уровнем печеночных и панкреатиче-
ских ферментов. Немаловажными являются рекомендации 
пациентам по исключению инсоляций в период терапии 
тиопуринами.

Иммуносупрессия, которой мы добиваемся назначени-
ем тиопуринов у больных с ВЗК, являющаяся основным 
механизмом их противовоспалительного потенциала, без-
условно, имеет и негативные стороны, одна из которых – 
увеличение риска инфекций, включая бактериальные, 
паразитарные и вирусные; их частота, по данным исследо-
ваний, составляет 1–2%, а с уровнем лейкоцитов не менее 
3×109/л не превышает таковой при терапии неселектив-
ными ГИБП. Однако частично иммуносупрессия связана 
с развитием таких НР, как активация вирусов папилломы 
человека и Эпштейна–Барр, ассоциированных с онкогене-
зом. В настоящее время получены многочисленные данные 
о том, что иммуносупрессивная терапия, особенно дли-
тельная, может способствовать канцерогенезу как в желу-
дочно-кишечном тракте, так и за его пределами (лимфомы, 
острый миелолейкоз, миелодиспластические синдромы, 
рак кожи, рак мочевыводящих путей).

Так, тиопурины могут способствовать развитию рака с 
помощью разных механизмов, включая прямое изменение 
ДНК, активацию онкогенов, снижение физиологического 
иммунологического надзора за злокачественными клет-
ками и нарушение иммунного контроля над онкогенными 
вирусами [42–48]. Несколько метаанализов продемонстри-
ровало, что использование тиопуринов при ВЗК связано с 
общим относительным риском развития колоректального 
рака в 1,3–1,7 раза (табл. 2), при этом риск может снижать-
ся после отмены указанных препаратов [42–48].

Имидазол

Азатиоприн

6-MMП
ТПМТ

6-MП
HGPRT   IMPDH   GMPS

HGPRT

6-TГМФ

6-TГДФ

6-TГДФ

6-тиогуанин

ТПМТ

КО6-TУК

6-МТГ

Рис. 8. Схема метаболизма тиопуринов [30].
Примечание. TПMT – тиопуринметилтрансфераза, 6-TУК – 
6-тиоуракальная кислота. Биохимически активные конечные 
метаболиты 6-тиогуаниннуклеотидов: 6-TГН, состоящий из 
6-тиогуанинмонофосфата (6-TГМФ), 6-тиогуаниндифосфата 
(6-TГДФ) и 6-тиогуанинтрифосфата (6-TГТФ); 6-МТГ – 6-ме-
тилтиогуанин; HGPRT – гипоксантин-гуанинфосфорибозил-
трансфераза; GMPS – гуанозинамонофосфатсинтетаза.
Fig. 8. Scheme of thiopurine metabolism [30].
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ГИБП и малые молекулы: анти-ФНО-α, 
антиинтегрин α4β7, антиинтерлейкин-12/23, 
JAK-киназы
Эра биологической терапии ВЗК наступила уже более 

двух десятков лет назад, изменив и подходы к терапии, и 
цели лечения, и даже исходы заболевания. За это время на-
коплены данные, демонстрирующие эффективность этих 
агентов в достижении гистологической ремиссии, сниже-
нии потребности в госпитализации, хирургических вмеша-
тельствах и улучшении качества жизни пациентов.

Однако, несмотря на имеющиеся успехи при примене-
нии ГИБП, следует признать, что около 1/3 пациентов не 
отвечают на терапию ГИБП, 23–46% больных требуется 
увеличение дозы. Кроме того, у достаточно большой части 
пациентов требуется отмена ГИБП по причине потери от-
вета. Так, прекращение терапии инфликсимабом ежегодно 
регистрируется у 5–13% пациентов [49].

Общий профиль безопасности ГИБП считается удовлет-
ворительным, но в группе пациентов с ВЗК при примене-
нии ГИБП отмечается повышенная частота нежелательных 
явлений, ассоциированных с инфекциями и злокачествен-
ными новообразованиями, что, вероятно, связано с их им-
муносупрессивным действием.

Кроме того, рандомизированные исследования по оцен-
ке безопасности ГИБП показывают противоречивые ре-
зультаты. Анализ из реестра CD TREAT (2012 г.) показал, 
что лечение инфликсимабом связано с повышенным об-
щим риском инфекций (нескорректированные показатели 
2,06 vs 0,9 на 100 пациенто-лет), риском оппортунистиче-
ских инфекций, реактивации туберкулеза [50].

Однако метаанализ 2017 г. показал, что пациенты, по-
лучавшие биопрепараты (любого класса), имеют умерен-
но повышенный риск любой инфекции (ОШ 1,19, 95% ДИ 
1,10–1,29) и значительно повышенный риск оппортунисти-
ческих инфекций (ОШ 1,90, 95% ДИ 1,21–3,01) [51].

В одном из исследований по оценке безопасности ведо-
лизумаба показано, что сопутствующее активное курение 
и одновременный прием иммунодепрессантов и ГКС были 
независимо связаны с инфекциями [52].

В комплексном систематическом обзоре с попарным 
и сетевым метаанализом (44 рандомизированных контро-
лируемых исследования, 14 032 пациента) общий риск  

серьезных инфекций при терапии анти-ФНО-α был низким 
по сравнению с плацебо (ОШ 0,90, 95% ДИ 0,69–1,17): 
инфликсимаб по сравнению с плацебо (16 исследований, 
60/1732 [3,5%] против 53/1190 [4,5%]; ОШ 0,81, 95% ДИ 
0,56–1,19), адалимумаб по сравнению с плацебо (8 иссле-
дований, 32/1782 [1,8%] против 25/1128 [2,2%]; ОШ 0,80, 
95% ДИ 0,47–1,36); цертолизумаба пэгол по сравнению с 
плацебо (7 исследований, 23/1205 [1,9%] против 14/974 
[1,4%]; ОШ 1,43, 95% ДИ 0,74–2,78); голимумаб против 
плацебо (3 исследования, 18/1256 [1,4%] против 9/564 
[1,6%]; ОШ 0,93, 95% ДИ 0,42–2,05) [51]. Напротив, по 
данным этого же метаанализа, частота оппортунистиче-
ских инфекций при терапии анти-ФНО-α выше (ОШ 1,89, 
95% ДИ 1,15–3,12), и это сопоставимо для разных препара-
тов данного класса [51].

В 2017 г. опубликован отчет реестра ENCORE, в котором 
в течение 5 лет регистрировали НР при терапии инфликси-
мабом в Европе и в который были включены 3687 пациен-
тов. Серьезные инфекции встречались у 8,6% пациентов 
при применении ГИБП по сравнению с 4,2% пациентов, 
получавших традиционную терапию [53]. В целом данные 
ENCORE показали, что воздействие инфликсимаба связано 
с повышением риска серьезных инфекций по сравнению 
с другими методами лечения. Кроме того, как и в реестре 
TREAT, использование ГКС приводило к развитию серьез-
ных инфекций [50, 53].

В ретроспективном французском популяционном когорт-
ном исследовании с использованием базы данных националь-
ного медицинского страхования 85 850 пациентов, получав-
ших анти-ФНО-α и/или иммуносупрессивные препараты, 
J. Kirchgesner и соавт. отметили, что комбинация анти-ФНО-α 
и иммуномодуляторов (тиопурины или метотрексат) связана 
с более высоким риском серьезных инфекций (требующих го-
спитализации) – 2,2 vs 1,9 на 100 тыс. пациенто-лет по сравне-
нию с монотерапией анти-ФНО-α [54]. Авторы исследования 
указали, что именно воздействие комбинированной терапии 
связано с более высоким риском оппортунистических инфек-
ций по сравнению с монотерапией анти-ФНО-α или имму-
номодуляторами. Однако различий в риске оппортунистиче-
ских инфекций при монотерапии анти-ФНО-α и монотерапии 
иммуномодуляторами не было (ОР 1,08, 95% ДИ 0,83–1,40). 
Наиболее частыми очагами серьезных инфекций были легкие 

Таблица 2. Влияние тиопуринов на онкологический риск у пациентов с ВЗК по данным международных исследований
Table 2. Impact of thiopurines on cancer risk in patients with IBD, according to international studies

Авторы, год публикации 
Тип 

злокачественного 
новообразования

Дизайн исследования Размер 
выборки

Риск у пациентов  
при терапии 

тиопуринами vs 
пациентов без тиопуринов 

(95% ДИ)
T. Jess и соавт., 2014 [45] Колоректальный рак Метаанализ 84 789 ОШ 0,87 (0,71–1,06)
J. Ariyaratnam и соавт., 2014 
[43]

Немеланомный рак 
кожи Метаанализ 60 351 ОР 2,25 (1,50–3,45)

L. Peyrin-Biroulet и соавт., 
2012 [44] Меланома Когортное исследование 19 486 SIR 1,09 (0,13–3,94)

T. Jess и соавт., 2013 [42] Рак шейки матки Когортное исследование 1515 SIR 2,47 (1,54–3,73)
D. Kotlyar и соавт., 2015 [46] Лимфома Метаанализ 23 998 SIR 5,71 (3,22–10,10)
H. Sokol и соавт., 2012 [48] Лимфома кишки Когортное исследование 19 486 SIR 49,50 (13,49–126,80)

A. Bourrier и соавт., 2016 [47] Рак мочевыводящих 
путей Когортное исследование 19 486 ОР 2,82 (1,04–7,68)

Примечание. SIR – стандартизованное отношение инцидентностей.
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(24,2%), желудочно-кишечный тракт (22,5%) и кожа (17,2%); 
наиболее частой причиной оппортунистических инфекций 
были вирусы [54].

В датском популяционном когортном исследовании 
N. Andersen и соавт. подсчитали, что терапия анти-ФНО-α 
в течение 1 года приводит к повышению риска серьезных 
инфекций по сравнению с терапией на основе иммуномо-
дуляторов в 2,1 раза [55].

J. Meserve и соавт. в 2019 г. опубликовали данные ре-
троспективного исследования 1087 пациентов, получав-
ших терапию ведолизумабом не менее 3 лет. В целом у 
6,3% пациентов развились серьезные инфекции (n=68), из 
которых самые частые – Clostridium difficile (n=21) и цито-
мегаловирусная инфекция (n=4) [52].

В отношении устекинумаба база данных, безусловно, 
еще не так велика, но некоторый опыт взят из дерматоло-
гических регистров. В реестре BADBIR частота серьезных 
инфекций при применении устекинумаба составляла 1,5 на 
100 лет в год, а риск был не выше по сравнению с други-
ми небиологическими системными методами лечения (ОШ 
1,2, 95% ДИ 0,60–1,41) [56].

В реестре PSOLAR (США), включившем 12 093 паци-
ентов с разными видами терапии псориаза, риск серьезных 
инфекций при использовании устекинумаба был ниже и 
составил 0,93 на 100 пациенто-лет по сравнению с инфлик-
симабом (2,91 на 100 пациенто-лет) и другими ГИБП (1,91 
на 100 пациенто-лет) [57]. Однако эти данные сложно ин-
терпретировать для пациентов с ВЗК, поскольку доза усте-
кинумаба при ВЗК по крайней мере на 50% выше, чем доза, 
используемая при псориазе.

Тофацитиниб, в отличие от биологических агентов, 
представляет собой небольшую таргетную молекулу для 
перорального введения, которая ингибирует тирозинкина-
зы JAK1 и JAK3 в сигнальных путях JAK-STAT. Препарат 
зарегистрирован для терапии ЯК и уже имеет свою базу 
данных по НР. В исследованиях OCTAVE-1 и OCTAVE-2 
частота серьезных инфекций в целом была низкой. При ана-
лизе поддерживающей терапии тофацитинибом (OCTAVE 
Sustain) серьезные инфекции возникали у 1 и 0,5% паци-
ентов, получавших 10 и 20 мг тофацитиниба в сутки соот-
ветственно [58].

Специфическим инфекционным осложнением, связан-
ным с тофацитинибом, является опоясывающий герпес, 
частота развития которого составила до 6,6 на 100 паци-
енто-лет в год при дозе 20 мг/сут. Основными факторами 
риска, связанными с опоясывающим герпесом, были пре-
дыдущая неэффективность ингибиторов ФНО-α, пожилой 
возраст и неевропейская раса.

В настоящее время выявлено несколько предикто-
ров повышенного риска серьезных инфекций, вызванных  
анти-ФНО-α, ведолизумабом и устекинумабом.

В реестре TREAT такими независимыми предикторами 
серьезного риска инфицирования были активность заболе-
вания от умеренной до тяжелой на исходном уровне (ОШ 
2,21, 95% ДИ 1,55–3,14), употребление наркотических ве-
ществ (ОШ 1,96, 95% ДИ 1,42–2,70), использование ГКС 
(ОШ 1,59, 95% ДИ 1,19–2,12) и использование инфликси-
маба (ОШ 1,45, 95% ДИ 1,13–1,86) [50].

В регистре ENCORE, помимо использования ГКС, 
фактором риска серьезных инфекций стала продолжитель-
ность заболевания ≥6 лет (ОР 1,42, 95% ДИ 1,09–1,86) [53].

В открытых расширенных исследованиях GEMINI к не-
зависимым предикторам серьезных инфекций у пациентов 
с БК, получавших ведолизумаб, относились употребление 
наркотических веществ (ОШ 2,72, 95% ДИ 1,90–3,89), ис-

пользование ГКС (ОШ 1,88, 95% ДИ 1,35–2,63), предшест-
вующая неэффективность анти-ФНО-α (ОШ 1,99, 95% ДИ 
1,16–3,42) [59].

В анализе VICTORY факторами, влиявшим на часто-
ту инфекций, стали активное курение (ОШ 3,39, 95% ДИ 
1,71–6,70) и количество сопутствующих иммунодепрес-
сантов (ОШ 1,72/на агент, 95% ДИ 1,20–2,46) [60].

Следует отдельно остановиться на нежелательных яв-
лениях при лечении анти-ФНО-α со стороны кожи [61, 62]. 
I. Cleynen и соавт. проанализированы случаи поражения 
кожи у 917 пациентов при терапии анти-ФНО-α, и показа-
но, что у 29% пациентов возникли следующие лекарствен-
ные поражения кожи: псориазиформная экзема (30,6%), 
экзема (23,5%), сухой ксероз (10,6%), ладонно-подошвен-
ный пустулез (5,3%), псориаз (3,8%) и другие (26,1%). Все 
зарегистрированные НР возникли между 3 и 4-й инфузией 
инфликсимаба, однако прекращение терапии в большин-
стве случаев не потребовалось.

Наибольшее беспокойство при использовании анти-ФНО-α 
связано с повышенным риском злокачественных новообра-
зований. Ретроспективное исследование, сравнивающее 
пациентов, получающих монотерапию адалимумабом, с па-
циентами, получающими комбинированную терапию с имму-
носупрессантами, проведенное M. Osterman и соавт., не пока-
зало увеличения риска. С другой стороны, авторы наблюдали 
8-кратное увеличение риска лимфомы у пациентов, получа-
ющих комбинированную терапию иммунодепрессантами, по 
сравнению с общей популяцией, предполагая, что повышен-
ный риск, вероятно, связан с иммуномодулятором (тиопури-
нами) [63].

Аналогичным образом исследование REFURBISH по-
казало, что риск Т-клеточной лимфомы Ходжкина у паци-
ентов с ВЗК не увеличивается при использовании моноте-
рапии анти-ФНО-α, однако, когда анти-ФНО используются 
в сочетании с терапией тиопуринами, этот риск повыша-
ется [64].

Французское когортное исследование проанализирова-
ло риск лимфомы у пациентов с ВЗК, которые получали 
тиопурины и анти-ФНО-α. Использование тиопуринов или 
монотерапии анти-ФНО-α было связано с небольшим, но 
статистически значимым повышенным риском лимфомы 
[65], однако риск был выше при комбинированной терапии.

Одна из актуальных НР в ответ на терапию ГИБП – дав-
но обсуждаемая в литературе возможность формирования 
антител к используемому препарату, что является ведущим 
фактором потери ответа на терапию и роста частоты по-
бочных эффектов. Поскольку ГИБП – это моноклональные 
антитела и белковые молекулы, формирование антител 
возможно против любого из используемых в терапии ВЗК 
препаратов. Наибольшее количество данных к настоящему 
времени накоплено по анти-ФНО-α прежде всего по ин-
фликсимабу, поскольку опыт его использования превышает 
20 лет. С другой стороны, различия в структуре использу-
емого ГИБП (человеческий/мышиный), как оказалось, так-
же влияют на развитие иммуногенности и синтез нейтра-
лизующих антител.

По данным международных метаанализов, частота фор-
мирования антител варьирует (табл. 3), но лидером в этом 
отношении остается инфликсимаб, что диктует необходи-
мость его комбинации с иммуномодуляторами, в частности 
тиопуринами, для повышения эффективности терапии.

I. Reinhold и соавт. (2021 г.) в своем отчете отмечают, что 
присутствие антилекарственных антител как к инфликсимабу, 
так и к адалимумабу значимо влияет на уровень концентра-
ции препаратов, уменьшая его ниже терапевтического уровня 
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(в 93,8% случаев), что снижает эффективность терапии. Кро-
ме того, наличие антител коррелировало с развитием инфу-
зионных реакций (при введении инфликсимаба) и реакций 
гиперчувствительности (в ответ на инъекцию адалимумаба)  –  
ОШ 10,6, относительный риск 5,4, 95% ДИ 2,9–38,6 [68].

A. Grinman и соавт. в 2020 г. опубликовали данные сво-
ей работы, целью которой было выделить факторы, уси-
ливающие риски формирования антилекарственных анти-
тел [69] и недостаточной концентрации препарата. В ходе 
работы подтверждено, что пациенты без сопутствующего 
приема иммуномодуляторов имеют более высокие уровни 
антител к инфликсимабу. Уровни С-реактивного белка в 
сыворотке отрицательно коррелировали с концентрацией 
инфликсимаба (коэффициент корреляции 0,315; р=0,033) и 
положительно – с присутствием антител к инфликсимабу 
(коэффициент корреляции 0,327; p=0,027). Уровень сыво-
роточного альбумина положительно коррелировал с кон-
центрацией как инфликсимаба (коэффициент корреляции 
0,379; p=0,004), так и адалимумаба (коэффициент корреля-
ции 0,699; p=0,003) [69].

A. Wilson и соавт. в своей работе установили, что риск 
образования антител к инфликсимабу выше у носителей ва-
рианта HLA DQA1*05A>G (ОШ 7,29, 95% ДИ 2,97–17,191; 
p=0,0000014) независимо от возраста, пола, массы тела и воз-
раста, дозы и сопутствующей терапии иммуномодулятором. 
Статус варианта носительства был также связан с повышен-
ным риском потери ответа на инфликсимаб (ОШ 2,34, 95% 
ДИ 1,41–3,88; p=0,001) и прекращения его приема (ОШ 2,27, 
95% ДИ 1,46–3,43; p=0,00002) [70].

Таким образом, несмотря на удовлетворительный об-
щий профиль безопасности ГИБП, риск нежелательных 
явлений, ассоциированных с инфекциями и злокачествен-
ными новообразованиями, повышается, что, вероятнее все-
го, связано с их иммуносупрессивным действием и что не-
обходимо учитывать при длительном проведении терапии. 
Данные клинических исследований показали, что наличие 
антилекарственных антител при применении ГИБП у паци-

ентов с ВЗК было ассоциировано с более низкой частотой 
клинической и эндоскопической ремиссии, что указывает 
на необходимость проведения мониторинга как антите-
лообразования, так и уровней концентрации препарата. 
Результаты такого мониторинга могут определить страте-
гию терапии, например, увеличение дозы, использование 
комбинированной терапии с иммунодепрессантами или 
переключение на другие ГИБП, что позволит повысить эф-
фективность лечения и обеспечит индивидуальный подход.

Заключение
Данные разных регистров и публикаций указывают на 

имеющийся рост заболеваемости ВЗК, увеличение доли 
пациентов с разными внекишечными проявлениями, рост 
случаев, требующих более длительного периода времени 
для верификации диагноза. С другой стороны, разработ-
ка четких алгоритмов и дифференцированного подхода к 
лечению, внедрение в клиническую практику препаратов 
ГИБП привело к существенному снижению частоты ос-
ложнений, госпитализаций, хирургических вмешательств 
и смертности при ВЗК.

Вместе с тем применение любых фармакоагентов по-
тенциально связано с разными побочными эффектами, 
риск которых зависит в первую очередь от вида лекарствен-
ной терапии, длительности лечения, сроков инициации те-
рапии. При этом все чаще встречаются случаи с недоста-
точной эффективностью и резистентностью к препаратам 
базисной терапии. Прогнозирование эффективности и без-
опасности при проведении разных вариантов фармакотера-
пии, поиск предикторов нежелательных явлений представ-
ляют собой стратегическую задачу персонифицированного 
ведения пациентов с ВЗК.
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Таблица 3. Частота формирования антилекарственных антител у пациентов с ВЗК, получающих терапию ГИБП [66, 67]
Table 3. Incidence of anti-drug antibodies in patients with IBD,  treated with genetically engineered biologics drugs [66, 67].

БК, % (число исследований) ЯК, % (число исследований)

ГИБП V. Strand и соавт., 
2017

S. Vermeire и соавт., 
2018

V. Strand и соавт., 
2017

S. Vermeire и соавт., 
2018

Инфликсимаб 3–83 (29) 3–61 (22) 6–46 (10) 6–41 (8)
Адалимумаб 0–35 (13) 0–35 (11) 3–5 (3) 3–5 (3)

Голимумаб Не применяется  
в терапии

Не применяется  
в терапии 0–19 (8) 0–3 (2)

Цертолизумаба пэгол 3–25 (6) 3–25 (4) Не применяется  
в терапии

Не применяется  
в терапии

Устекинумаб 0–1 (2) 1 (1) – –
Ведолизумаб Не включен в анализ 1–4 (2) Не включен в анализ 4 (1)

БК – болезнь Крона
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
ГКС – глюкокортикостероиды
ДИ – доверительный интервал
НР – нежелательные реакции
ОР – отношение рисков
ОШ – отношение шансов

ТИН – тубулоинтерстициальный нефрит
TПMT – тиопуринметилтрансфераза
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
ЯК – язвенный колит
5-АСК – 5-аминосалициловая кислота
6-ММП – 6-метилмеркаптопурин
6-МП – 6-меркаптопурин
6-TГН – 6-тиогуаниновые нуклеотиды
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