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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, воспалитель-

ные заболевания кишечника (ВЗК) – это группа хрониче-

ских рецидивирующих заболеваний желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ) неясной этиологии, характеризующихся 

иммуноопосредованным воспалением с развитием мест-

ных и системных осложнений [1, 2]. Структура ВЗК пред-

ставлена двумя нозологическими единицами, различаю-

щимися по локализации, клинико-эндоскопической и 

гистологической картине: болезнью Крона (БК) и язвен-

ным колитом (ЯК) [2, 3]. БК характеризуется неспецифиче-

ским гранулематозным трансмуральным воспалением с 

сегментарным поражением любого отдела ЖКТ, однако 

преимущественной локализацией патологического про-

цесса является дистальный отдел тонкой кишки и прокси-

мальный отдел толстой кишки [4]. В свою очередь, при ЯК 

поражается исключительно слизистая оболочка толстой 

кишки, за исключением ретроградного илеита [2, 5].

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, 

что заболеваемость и распространенность ВЗК характе-

ризуется перманентной тенденцией к росту, особенно 

четко прослеживающейся в странах Западной Европы и 

Северной Америки [6, 7]. В этих регионах распространен-

ность БК и ЯК составляет от 76 до 335 случаев на 100000 

населения, а ежегодная заболеваемость – от 4,7 до 18,7 

случая на 100 000 населения [7]. Социальная значимость 

ВЗК подчеркивается тем, что в большинстве случаев 

поражаются люди трудоспособного возраста [8, 9]. Так, 

средний возраст манифестации БК составляет 15–30 лет, 

а ЯК  – 25–40 лет [2, 6, 9]. Помимо этого, несмотря на 

относительно небольшую распространенность по сравне-

нию с другими заболеваниями ЖКТ, ВЗК традиционно 

занимают лидирующие позиции в структуре летальности 

и инвалидизации пациентов [1, 6].

Главной целью лечения ВЗК является индукция и под-

держание ремиссии, а также улучшение качества жизни 

пациентов [1, 2, 4, 10]. В настоящее время в рутинной 

клинической практике для консервативного лечения ВЗК 

используются различные группы препаратов:

 ■ Глюкокортикостероиды:

• топические (будесонид);

• системные (преднизолон, метилпреднизолон).

 ■ Препараты 5-аминосалициловой кислоты (сульфаса-

лазин, месалазин).

 ■ Иммуносупрессоры:

• тиопурины (азатиоприн, 6-меркаптопурин);

• антиметаболиты (метотрексат).

Тем не менее данные конвенционные методики лече-

ния ВЗК трудно назвать высокоэффективными. Согласно 

некоторым данным, при их применении достижение 

стойкой ремиссии наблюдается у менее чем 50% пациен-

тов [10, 11]. Помимо этого, лечение вышеуказанными 

препаратами нередко ассоциировано с развитием целого 

спектра побочных явлений [2, 5, 10]. 
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времени, существенно расширили наши представления о 

механизмах развития рассматриваемой группы заболева-

ний [12–14]. Так, представляется, что современная модель 

этиопатогенеза ВЗК носит комплексный характер. В ее 

основе лежат дисбиотические нарушения, а также генети-

чески-детерминированные дефекты механизмов врож-

денного и адаптивного иммунитета [2, 4, 13, 15]. Концепту-

ально ВЗК развиваются вследствие иррационального 

иммунного ответа на компоненты кишечной микробиоты у 

генетически-предрасположенных лиц [14, 15]. 

Генетически-детерминированные нарушения врожден-

ного иммунитета, ассоциированные с альтерацией процес-

са рекогниции молекулярных структур кишечной микро-

биоты (полиморфизмы генов NOD2/CARD15, TLR2, TLR4, 

TLR9) и аутофагии (полиморфизмы генов ATG16L1 и IRGM), 

были выявлены несколькими независимыми ПГАИ у паци-

ентов с ВЗК [16–18]. Ряд других генов, которые были иден-

тифицированы ПГАИ как факторы предрасположенности к 

ВЗК, отвечают за звенья адаптивного иммунитета, и в пер-

вую очередь вектора дифференцировки Th17-лимфоцитов 

(полиморфизмы генов IL-23R, IL12B, JAK2 и STAT3) [17, 19, 20]. 

По всей видимости, именно данные дефекты играют роль 

специфических триггеров иррациональной активации ком-

понентов адаптивного иммунитета ЖКТ с преимуществен-

ной поляризацией иммунного ответа по Th1- и Th17-типу и 

последующим развитием воспалительного процесса [12, 

15]. При этом в современной концепции генеза ВЗК боль-

шая роль отводится качественным и количественным изме-

нениям кишечного микробиома [13, 14].

Многочисленными исследованиями было показано, что 

микробиом пациентов с ВЗК имеет существенные отличия 

от микробиома здорового человека, заключающиеся в 

дисбиозе [21–23]. Так, у пациентов с ВЗК отмечается сни-

жение разнообразия, уменьшение филотипов Firmicutes и 

Bacteroidetes с относительным повышением Proteobacteria 

и Actinobacteria [13]. Таксономические изменения микро-

биома у пациентов с ВЗК заключаются в повышении 

Enterobacteriaceae (преимущественно Escherichia/Shigella) у 

пациентов с БК и снижении Leuconostocaceae у больных ЯК 

[13, 24, 25]. Более того, в ряде работ было показано, что 

БК-ассоциированные Escherichia coli обладают способно-

стями, кумулятивно позволяющими рассматривать их как 

потенциальный патогенетический фактор при БК (адгезия 

к эпителиоцитам слизистой; внедрение в эпителиоциты 

слизистой; активная репликация внутри макрофагов) [26–

28]. Частота выявления такого фенотипа Escherichia coli у 

пациентов с БК на 30% выше, чем у здоровых лиц [29]. 

Отдельно стоит отметить, что роль альтераций микробиома 

у пациентов с ВЗК подчеркивается эффективностью транс-

плантации фекальной микробиоты у этой категории паци-

ентов. Так, последние метаанализы демонстрируют, что 

применение этого метода лечения позволяет добиться 

ремиссии БК и ЯК в среднем в 36,8% случаев [30, 31].

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ

Успехи фундаментальной и клинической медицины, 

достигнутые в последние десятилетия, позволили открыть 

эпоху биологической терапии многих иммуноопосредован-

ных заболеваний, включая ВЗК [1, 5, 11, 32, 33]. Биологическая 

терапия представляет собой селективную таргетную тера-

пию, направленную на ключевые медиаторы системы адап-

тивного иммунитета, играющие роль в развитии воспали-

тельного процесса. Современные препараты биологической 

терапии представлены двумя классами: моноклональные 

антитела и высокоселективные таргетные молекулы [11, 32].

АнтиTNFα. Наибольшую распространенность в клини-

ческой практике в рамках терапии ВЗК получили моно-

клональные антитела к TNFα [34]. Данные препараты 

селективно связываются с одним из главных медиаторов 

воспаления при ВЗК – TNFα, блокируя его биологические 

провоспалительные функции [34, 35]. В рамках терапии 

ВЗК используются следующие антитела к TNFα: инфликси-

маб, адалимумаб, голимумаб и цетролизумаб пегол (рис. 1) 

[34]. На настоящий момент антиTNFα-терапия имеет суще-

ственную доказательную базу в рамках индукции и под-

держания ремиссии у пациентов с ВЗК [32, 34]. Так, в 

метаанализе 10 рандомизированных контролируемых 

исследований (РКИ) было продемонстрировано, что 

антиTNFα-терапия эффективнее плацебо при индукции 

(относительный риск (ОР): 1,66, 95% ДИ: 1,17–2,36) и под-

держании ремиссии (ОР: 1,78, 95% CI: 1,51–2,09) у паци-

ентов с БК [36]. Аналогично в другом метаанализе, вклю-

чившем в себя 7 РКИ, также была показана эффективность 

Инфликсимаб Адалимумаб Голимумаб Цертолизумаб пэгол

Характеристика Химерное антитело Гуманизированное 
антитело

Человеческое
антитело

Пегелированный Fab-фрагмент 
гуманизированного антитела

Fab-фрагмент

Fc-фрагмент

Рисунок 1.    Препараты антиTNFα-терапии
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антиTNFα при индукции (ОР: 2,45, 95% ДИ: 1,72–3,47) и 

поддержании ремиссии (ОР: 2,00, 95% ДИ: 1,52–2,62) у 

больных ЯК [37]. Тем не менее, несмотря на такие обнаде-

живающие результаты, частота рецидива после отмены 

антиTNFα-терапии в среднесрочной перспективе доста-

точно высока и составляет 44% для пациентов с БК (95% 

ДИ: 36-51%) и 38% для больных ЯК (95% ДИ: 23–52%) [38]. 

Рецидив развивается в 12-месячный период наблюдения 

у 26–40% пациентов с ВЗК [38]. Помимо этого, с учетом 

того, что TNFα выполняет значимую физиологическую 

функцию, заключающуюся в защите от внутриклеточных 

микроорганизмов, у пациентов, получающих терапию 

антителами к TNFα, чаще развиваются оппортунистиче-

ские инфекционные процессы [34]. Так, в одном из круп-

ных метаанализов, обобщившем результаты 22 РКИ, было 

показано, что ОР развития оппортунистических инфекций 

у пациентов, получающих терапию антиTNFα, составляет 

2,05 (95% ДИ: 1,10–3,85) [39]. Стоит отметить, что исследо-

вания прошедшего десятилетия демонстрируют, что при-

близительно 30–50% пациентов с ВЗК не отвечают на 

антиTNFα-терапию, что актуализирует изучение других 

направлений таргетной терапии ВЗК [35]. 

Новые горизонты таргетной терапии БК и ЯК заключа-

ются в использовании ингибиторов Янус-киназы (JAK), 

антител к интерлейкину 12/23, а также антиадгезионных 

молекул (блокаторов миграции и хоуминга лейкоцитов) 

(рис. 2) [35, 40]. 

Ингибиторы JAK. Белки класса Янус-киназ (JAK) являют-

ся внутриклеточными мессенджерами, обеспечивающими 

процесс сигнальной трансдукции [41, 42]. JAK экспрессиру-

ются в иммунокомпетентных клетках, 

включая гранулоциты и лимфоциты, и 

играют важнейшее значение в сиг-

нальных путях IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, 

IL-12, IL-15, IL-21, интерферона-γ и 

других цитокинов [42, 43]. Исходя из 

этого, блокировка JAK является пер-

спективной стратегией таргетной 

терапии ВЗК [35, 40]. В настоящее 

время два ингибитора JAK (тофациниб 

и филготиниб) исследуются у пациен-

тов с ВЗК [40].

Обзор двух РКИ III фазы проде-

монстрировал, что применение тофа-

циниба (по 10 мг 2 раза в сутки) зна-

чительно эффективнее плацебо в 

индукции клинико-эндоскопической 

ремиссии ЯК по сравнению с плацебо 

[44]. При этом эффективность препа-

рата была эквивалентной как у паци-

ентов с рефрактерностью к антиTNFα-

терапии, так и у паци ентов, не полу-

чавших ранее биологическую тера-

пию [44]. Эти данные были подтверж-

дены последним метаанализом 3 РКИ 

(1313 пациентов), демонстрирующим 

достижение клинической (ОШ: 3,48, 

95% ДИ: 2,12–5,71) и эндоскопиче-

ской ремиссии (ОШ: 2,70, 95% ДИ: 1,81–4,03) у пациентов 

с ЯК при применении тофациниба [45]. Несмотря на обна-

деживающие результаты применения данного препарата у 

пациентов с ЯК, данные о его эффективности при БК огра-

ниченны. Недавно завершенное РКИ II фазы выявило 

положительную тенденцию при применении тофациниба у 

пациентов с БК, однако по сравнению с плацебо она ока-

залась статистически незначимой [46]. Использование 

другого ингибитора JAK – филготиниба у пациентов с БК в 

рамках РКИ II фазы оказалось в два раза эффективнее 

плацебо в индукции клинической ремиссии заболевания к 

10-й неделе, однако значимой разницы в эндоскопиче-

ском ответе на лечение отмечено не было [47].

АнтиIL12/23. Интерлейкины IL-12 и IL-23 играют важ-

ную роль в патогенезе БК, обеспечивая поляризацию 

адаптивного иммунитета по Th17-типу [14, 35, 48]. 

Субъединица р40 является общей для гетеродимерных 

цитокинов IL-12 и IL-23, что делает ее перспективной 

целью таргетной терапии [48]. В этой связи интерес пред-

ставляют моноклональные антитела к р40-субъединице 

IL-23, представленные препаратом устекинумаб. Послед-

ний метаанализ 3 РКИ продемонстрировал эффективность 

применения устекинумаба у резистентных к антиTNFα-

терапии пациентов с БК в индукции ремиссии (относитель-

ная польза (ОП) – 1,62; 95% ДИ: 1,28–2,04) и ее поддержа-

нии (ОП: 1,72; 95% ДИ: 1,17–2,53) [49]. Учитывая успешные 

результаты РКИ, в 2016 г. устекинумаб был одобрен для 

лечения БК в США и странах Европейского союза [35]. 

Антиадгезионные молекулы. Другим перспективным 

направлением лечения ВЗК является блокада молекул 

Рисунок 2.    Механизмы действия таргетной терапии ВЗК
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адгезии, миграции и хоуминга лимфоцитов [50, 51]. Ведь 

именно рекрутированные в собственную пластинку слизи-

стой оболочки  кишечника активированные лимфоциты и 

гранулоциты продуцируют множество эффекторных цито-

кинов, прямо или опосредованно приводящих к повреж-

дению тканевой структуры [51, 52]. Важное место в про-

цессах рекрутирования и миграции мононуклеарных кле-

ток в очаг воспаления при БК отводится молекулам инте-

грина α4β7 и адрессина MAdCAM-1 [51, 53]. Интегрин α4β7 

является молекулой адгезии лимфоцитов, которая опосре-

дует миграцию лимфоцитов при взаимодействии с моле-

кулой MAdCAM-1 [52, 54]. Экспрессия MAdCAM-1 является 

специфичной для эндотелиальных клеток сосудов кишеч-

ника и сильно повышается при БК [53, 55]. Довольно инте-

ресным является тот факт, что при активной БК экспрессия 

MAdCAM-1 выявляется в ряде внекишечных локализаций, 

таких как суставы, глаза и кожа [56]. С учетом того, что 

именно эти органы нередко вовлекаются в патологический 

процесс при БК, существует предположение, что аберрант-

ная экспрессия MAdCAM-1 непосредственно задействова-

на в возникновении внекишечных проявлений заболева-

ния [53, 56]. 

Таргетный препарат натализумаб, представляющий 

собой антиα4-моноклональные антитела, является первым 

представителем антиадгезионных молекул, показавшим 

свою эффективность в терапии БК как в пилотных исследо-

ваниях, так и РКИ [57–59]. Однако дальнейшее изучение 

натализумаба продемонстрировало, что его применение 

ассоциировано с риском развития прогрессирующей муль-

тифокальной лейкоэнцефалопатии – тяжелым демиелини-

зирующим заболеванием ЦНС, возникающим вследствие 

реактивации JC-вируса [60, 61]. Этот факт существенно 

лимитирует использование натализумаба у пациентов с 

ВЗК, исходя из этого, он не был одобрен для лечения этой 

группы заболеваний в странах Европейского союза [35, 52].

Вышеописанное побочное действие натализумаба 

ассоциировано с блокадой хоуминга лимфоцитов через 

α4β1-интегрины в ЦНС, что подчеркнуло актуальность 

разработки препаратов, обеспечивающих более селек-

тивную блокаду α4β7-интегринов в рамках терапии ВЗК 

[35]. Другой антиадгезионный препарат  – ведолизумаб, 

представляющий собой моноклональные антитела к 

интегрину α4β7, призван обеспечить более селективную 

инактивацию интегрин-α4β7-MAdCAM-1-взаимодействия 

[62]. По результатам РКИ III фазы терапевтический ответ 

при индукции ремиссии ЯК к 6-й неделе оказался выше 

в группе ведолизумаба по сравнению с группой плацебо 

на 21,7% (95% ДИ, 11,6–31,7; p<0,001) [63]. К 52-й неделе 

44,8% пациентов, продолживших терапию ведолизума-

бом (каждые 4 недели), находились в состоянии клиниче-

ской ремиссии (Mayo Clinic score £ 2) по сравнению с 

15,9% больных из группы плацебо [63]. Дальнейшее 

наблюдение за когортой пациентов, достигших ремиссии 

к 6-й неделе, показало, что через 104 недели 88% боль-

ных находились в стадии ремиссии [64]. Аналогичные 

результаты были продемонстрированы в РКИ III фазы у 

пациентов с БК. Так, к 6-й неделе 14,5% пациентов из 

группы ведолизумаба достигли клинической ремиссии 

(индекс Беста < 150) по сравнению с 6,8% пациентов 

группы плацебо (p = 0,02) [65]. К 52-й неделе 36,4% паци-

ентов, продолживших принимать ведолизумаб (каждые 4 

недели), находились в состоянии клинической ремиссии 

по сравнению с 21,6% пациентов группы плацебо (p = 

0,004) [65]. В дальнейшем 83% пациентов, ответивших на 

терапию ведолизумабом к 6-й неделе и продолжающих 

принимать препарат, оставались в состоянии ремиссии к 

104-й неделе наблюдения [66]. Отдельно стоит отметить, 

что терапия ведолизумабом показала свою эффектив-

ность у пациентов с ВЗК, рефрактерными к антиTNFα-

терапии. Так, в проспективном мультицентровом исследо-

вании на популяции рефрактерных к антиTNFα-терапии 

пациентов положительный клинический ответ и клиниче-

ская ремиссия при использовании ведолизумаба были 

отмечены у 48,9 и 23,9% пациентов с БК и 53,9 и 23,9% 

больных ЯК [67]. Недавний систематический обзор (2830 

пациентов) продемонстрировал, что терапия ведолизума-

бом не ассоциирована с увеличением риска развития 

оппортунистических инфекций и прогрессирующей муль-

тифокальной лейкоэнцефалопатии [68]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, последние десятилетия ознаменова-

лись существенным прорывом в области понимания 

молекулярно-генетического базиса ВЗК, что позволило 

открыть эпоху биотерапии ЯК и БК. К настоящему време-

ни таргетная терапия ВЗК на примере антиTNFα-

препаратов, ингибиторов JAK и антиадгезионных молекул 

доказала свою эффективность, однако даже столь совре-

менные препараты не в состоянии контролировать все 

многогранные причины и последствия ЯК и БК, ввиду 

чего поиск оптимального терапевтического решения еще 

продолжается. Дальнейшее изучение молекулярных вза-

имодействий врожденного и адаптивного иммунитета 

при ВЗК поможет разработать и интегрировать в клини-

ческую практику более эффективные и безопасные мето-

ды лечения этой группы патологий.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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