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22  мая 2021  г. в  Санкт-Петербурге состоялся 
совет экспертов на тему «Иммунологические 
аспекты определения правильной последо-
вательности биологической терапии воспали-
тельных заболеваний кишечника». Цeлью со-
вета экспертов было обсуждение современных 
подходов к  определению последовательности 
назначения биологической терапии воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК) и выра-
ботка единой точки зрения по этому вопросу. 
Основными темами дискуссии стали участие 
иммунной системы в  развитии болезни Крона 
и язвенного колита и их осложнений, эффектив-
ность генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) на разных этапах лечения ВЗК. 
Участие в заседании ведущих экспертов России 
по вопросам лечения ВЗК, а также привлечение 
более узких специалистов позволило рассмо-
треть проблему с  позиций мультидисципли-
нарности, глубже взглянуть на патогенез ВЗК, 
лучше понять процессы течения заболевания 

в  противоречивых ситуациях, когда клиниче-
ская ремиссия не сопровождается ремиссией 
эндоскопической. Одним из ожидаемых эффек-
тов данного заседания совета экспертов долж-
но стать улучшение практики назначения ГИБП, 
что достижимо прежде всего за счет внесения 
изменений в  клинические рекомендации. Это 
позволило бы уточнить и закрепить алгоритмы 
назначения ГИБП при ВЗК, в  том числе и  опти-
мальную последовательность терапии в  за-
висимости от механизма действия препарата 
и  профиля пациента. Следствием закрепления 
оптимальной последовательности ГИБП в кли-
нических рекомендациях может также стать 
расширение практики применения ГИБП на 
уровне локальных учреждений в  субъектах, 
в  которых, по причине малого опыта назначе-
ния ГИБП и отсутствия их четкого позициониро-
вания в клинических рекомендациях, назначе-
ние ГИБП находится на недостаточном уровне.
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Т о ч к а  з р е н и я

22 мая 2021  г. в  Санкт-Петербурге со-
стоялся совет экспертов на тему 
«Иммунологические аспекты опре-
деления правильной последователь-

ности биологической терапии воспалительных 
заболеваний кишечника». Его целью было обсуж-
дение современных подходов к определению по-
следовательности назначения биологической те-
рапии воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК) и выработка единой точки зрения по это-
му вопросу. Основными темами дискуссии стали 
участие иммунной системы в  развитии болезни 
Крона (БК) и язвенного колита (ЯК) и их осложне-
ний, а  также эффективность генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) на разных эта-
пах лечения ВЗК.

Совет экспертов был открыт выступлени-
ем профессора Е.А. Белоусовой, которое было 

посвящено обзору существующих классов ГИБП 
и  их месту в  терапии ВЗК. Далее профессор 
О.С. Шифрин сделал доклад, посвященный совре-
менным представлениям о лечении ВЗК. В серии 
коротких выступлений профессор И.Г.  Козлов 
осветил особенности механизма действия разных 
классов ГИБП, а также механизмы развития клю-
чевых патологических процессов при ВЗК. После 
всех выступлений была организована дискуссия, 
посвященная позиционированию ГИБП с учетом 
особенностей механизмов действия препаратов 
и иммунных реакций на фоне ВЗК.

После заседания модераторы предложили 
участникам проект резолюции, отредактировали 
его в соответствии с полученными замечаниями 
и  предложениями. Окончательный вариант ре-
золюции, публикуемый ниже, утвержден всеми 
участниками совета экспертов.
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Цели лечения воспалительных 
заболеваний кишечника
Основа современной терапии ВЗК  – персона-
лизированный подход, который подразумевает 
определение индивидуальных целей лечения, на-
правленных на предотвращение и устранение ин-
валидизации, серьезных осложнений, а также на 
нормализацию качества жизни пациента. В про-
цессе лечения проводится регулярный монито-
ринг состояния пациента, определение степени 
достижения поставленных целей лечения, эффек-
тивности проводимой терапии [1, 2]. Излечение 
ВЗК на современном этапе невозможно, поэто-
му задачей терапии является достижение ремис-
сии  – клинической и  эндоскопической, а  также 
нормализации лабораторных показателей и  по-
зитивных изменений при гистологических иссле-
дованиях.

У пациентов с  ЯК клиническая ремиссия 
характеризуется прекращением ректальных 
кровотечений и  нормализацией функции ки-
шечника (частоты и консистенции стула), устра-
нением астении, восстановлением работоспо-
собности и  нормального качества жизни и  др. 
Эндоскопическая ремиссия предполагает исчез-
новение ранимости слизистой оболочки и  за-
живление язвенных дефектов и эрозий при сиг-
москопии и колоноскопии (достижение индекса 
Мейо  0–1). К  лабораторным показателям, поло-
жительная динамика которых свидетельству-
ет о  достижении ремиссии, относят отсутствие 
анемии, лейкоцитоза, тромбоцитоза, ускоренной 
скорости оседания эритроцитов; С-реактивный 
белок и  уровень фекального кальпротектина. 
Гистологическая ремиссия предполагает вос-
становление правильной ориентации крипт, 

Белоусова Елена Александровна – д-р мед. 
наук, профессор, руководитель отделения 
гастроэнтерологии, заведующая кафедрой 
гастроэнтерологии факультета усовершенствования 
врачей1; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4523-3337

 * 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2–9, Российская 
Федерация. Тел.: +7 (495) 684 48 58.  
E-mail: eabelous@yandex.ru

Козлов Иван Генрихович – д-р мед. наук, профессор, 
заведующий лабораторией экспериментальной 
и клинической фармакологии2; профессор кафедры 
организации и управления в сфере обращения 
лекарственных средств Института профессионального 
образования3

Абдулганиева Диана Ильдаровна – д-р мед. наук, 
профессор, первый проректор, заведующая кафедрой 
госпитальной терапии4; ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-7069-2725. E-mail: diana_s@mail.ru

Алексеева Ольга Поликарповна – д-р мед. наук, 
профессор, профессор кафедры госпитальной 
терапии5; директор Поволжского федерального 
гастроэнтерологического центра6; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-1475-6584

Губонина Ирина Владимировна – канд. мед. 
наук, доцент, доцент 2-й кафедры (терапии 
усовершенствования врачей)7; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-6302-7767. E-mail: giv70@bk.ru

Лищинская Альбина Александровна – канд. мед. 
наук, врач-гастроэнтеролог отделения воспалительных 
заболеваний кишечника8; ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-7891-2702

Тарасова Лариса Владимировна – д-р мед. наук, 
профессор, заведующая кафедрой факультетской 
и госпитальной терапии медицинского 
факультета9; заведующая гастроэнтерологическим 
отделением, заведующая Республиканским 
гастроэнтерологическим центром10

Чашкова Елена Юрьевна – канд. мед. наук, 
врач-колопроктолог, вед. науч. сотр., заведующая 
лабораторией реконструктивной хирургии научного 
отдела клинической хирургии11; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-7953-6523.  
E-mail: elenachash1027@yandex.ru

Шапина Марина Владимировна – канд. мед. наук, 
руководитель отдела по изучению воспалительных 
и функциональных заболеваний кишечника12; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-1172-6221.  
E-mail: shapina.mv@yandex.ru

Шифрин Олег Самуилович – д-р мед. наук, 
профессор, заведующий отделением хронических 
заболеваний кишечника и поджелудочной железы 
Клиники пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко3

Щукина Оксана Борисовна – д-р мед. наук, 
руководитель Центра воспалительных заболеваний 
кишечника13. E-mail: burmao@gmail.com

1  ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация
2  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; 117198, 
г. Москва, ул. Саморы Машела, 1, Российская Федерация

3  ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет); 119991, г. Москва, 
ул. Трубецкая, 8/2, Российская Федерация

4  ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России; 420012, г. Казань, ул. Бутлерова, 49, Российская Федерация
5  ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России; 603005, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1, Российская 
Федерация

6  ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко»; 603126, г. Нижний Новгород, ул. Родионова, 190, Российская Федерация
7  ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Минобороны России; 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6А, Российская Федерация
8  ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр имени А.С. Логинова ДЗМ»; 111123, г. Москва, шоссе Энтузиастов, 86–6, Российская Федерация
9  ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова»; 428015, г. Чебоксары, Московский пр-т, 15, Российская Федерация
10  БУ ЧР «Республиканская клиническая больница» Минздрава Чувашии; 428018, г. Чебоксары, Московский пр-т, 9, Российская Федерация
11  ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии»; 664003, г. Иркутск, ул. Борцов Революции, 1, Российская Федерация
12  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии имени А.Н. Рыжих» Минздрава России; 123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2, Российская 

Федерация
13  ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Минздрава России; 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва 

Толстого, 6–8, Российская Федерация

Альманах клинической медицины. 2021; 49 (7): 485–495. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-060

486 Точка зрения



отсутствие базального плазмоцитоза и  воспа-
лительной инфильтрации, эпителизацию язвен-
ных дефектов слизистой оболочки толстой киш-
ки [3].

Клиническая ремиссия при БК характери-
зуется исчезновением абдоминальной боли, 
нормализацией частоты и консистенции стула, 
отсутствием продуцирующих (активных или 
функционирующих) свищей и  индивидуаль-
ных осложнений болезни. Эндоскопическая 
ремиссия определяется заживлением язв. 
Оценивают следующие основные лабораторные 
показатели: С-реактивный белок, уровень фе-
кального кальпротектина, отсутствие анемии, 
лейкоцитоза, ускоренной скорости оседания 
эритроцитов. Желательна также положитель-
ная динамика гистологических исследований, 
однако она труднодостижима в случае БК в от-
личие от ЯК, поэтому не всегда может входить 
в цели лечения [3].

Лекарственная терапия
Подбор лекарственной терапии при ВЗК осу-
ществляется непосредственно для конкретного 
пациента, необходима разработка индивидуаль-
ных схем терапии и регулярный мониторинг их 
эффективности. В  целом, значимое влияние на 
исход лечения оказывает раннее начало терапии. 
Лучшие результаты достигаются в  дебюте забо-
левания, в  частности, при БК в  течение первых 
18 месяцев [4] с момента установления диагноза. 
По мере прогрессирования воспаления и  разви-
тия осложнений достигнуть необходимых тера-
певтических целей становится все труднее, что 
сопровождается возрастающими частотой инва-
лидизации, потребностью в хирургическом лече-
нии и частотой госпитализаций.

Лекарственная терапия ВЗК направлена 
главным образом на подавление воспаления 
слизистой оболочки желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) и  разрешение внекишечных 
проявлений, поэтому арсенал лекарственных 
средств ранее был представлен в основном про-
тивовоспалительными средствами и  иммуно-
депрессантами.

Препараты первого поколения
Препараты первых поколений включают в  себя 
глюкокортикостероиды, 5-аминосалициловую 
кислоту, тиопурины, метотрексат, циклоспорин. 
К  недостаткам этих препаратов следует отнести 
их профиль безопасности, невозможность дли-
тельного приема отдельных препаратов, систем-
ную иммуносупрессию.

Генно-инженерные биологические препараты
Самым перспективным направлением лечения 
ВЗК в настоящее время принято считать приме-
нение ГИБП, которые сочетают в  себе высокую 
эффективность и  благоприятный профиль без-
опасности, подходят для продолжительной под-
держивающей терапии.

В терапии ВЗК применяются следующие клас-
сы ГИБП и малых молекул:
• ингибиторы фактора некроза опухоли-α 

(иФНО-α, представители: инфликсимаб, ада-
лимумаб, цертолизумаба пэгол, голимумаб);

• антиинтегрины (ведолизумаб);
• ингибиторы интерлейкина (ИЛ)-12/23 (усте-

кинумаб);
• ингибиторы янус-киназ (тофацитиниб).

Считается, что ГИБП для лечения ВЗК со-
поставимы между собой по эффективности, 
однако целевые популяции пациентов для на-
значения конкретного ГИБП и  последователь-
ность их применения по-прежнему остаются 
предметом дискуссии [5, 6].

Ингибиторы фактора некроза опухоли-α
Исторически самой ранней группой ГИБП для 
лечения ВЗК были иФНО-α. Их внедрение по-
зволило добиться заметных успехов в  лечении 
ЯК и БК. Однако в данный момент клиническая 
практика определяет необходимость применения 
новых биологических молекул, так как часть па-
циентов не отвечает или теряет ответ на иФНО-α: 
у 15–30% пациентов развивается первичная неэф-
фективность [7] и  у 15–20%  отмечается потеря 
ответа (вторичная неэффективность) [8]. Кроме 
того, доказан риск развития оппортунистических 
инфекций и ряда других нежелательных явлений 
на фоне терапии иФНО-α [9].

Ингибиторы интерлейкина-12/23
Еще один тип биологических препаратов  – ин-
гибиторы ИЛ-12/23. Показано, что устекинумаб, 
например, высоко эффективен и  при ЯК, и  при 
БК [10]. Как и иФНО-α, ингибиторы ИЛ-12/23 яв-
ляются препаратами системного действия: так, 
устекинумаб помимо ЯК и БК показан для тера-
пии бляшечного псориаза и псориатического ар-
трита [11].

Ингибиторы янус-киназ
Ингибиторы янус-киназ, в  частности их пред-
ставитель тофацитиниб, представляют собой не 
биологические препараты, а малые молекулы. Как 
и  все перечисленные выше группы препаратов, 
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ингибиторы янус-киназ оказывают системное 
действие. В  настоящее время тофацитиниб одо-
брен для терапии ЯК (но не БК). Препарат харак-
теризуется высокой эффективностью и быстрым 
ответом, в  том числе у  пациентов с  сопутству-
ющим поражением костно-суставной системы. 
Удобен в  применении за счет таблетированной 
лекарственной формы. Однако тофацитиниб 
имеет значимые нежелательные явления в  стар-
шей возрастной группе пациентов с иммуновос-
палительными заболеваниями  – повышенный 
риск тромбозов [9].

Ингибиторы интегринов
Уникальным по своему механизму действия 
представителем ГИБП для терапии ВЗК явля-
ется ведолизумаб из группы антиинтегринов, 
характеризующийся селективным эффектом. 
Подавляющее большинство пациентов с  ВЗК не 
имеют внекишечных проявлений [12, 13], что де-
лает данную когорту потенциально актуальной 
для назначения кишечно-селективной терапии.

В регистрационном исследовании GEMINI-2 
ведолизумаб показал высокую эффективность 
при БК в достижении как клинической, так и эн-
доскопической ремиссии, при этом был получен 
быстрый клинический ответ на терапию [14–16]. 
Подобные выводы подтверждаются и  данными 
реальной клинической практики, преимуще-
ственно у пациентов с БК средней степени тяже-
сти [17, 18]. Схожие показатели эффективности 
ведолизумаба отмечены при ЯК [19, 20]. Более 
того, прямое сравнение ведолизумаба и адалиму-
маба при ЯК показало статистически значимое 
превосходство ведолизумаба в  отношении ча-
стоты клинической ремиссии и  частоты зажив-
ления слизистой оболочки кишечника [19, 20]. 
Ведолизумаб проявляет максимальную эффек-
тивность у бионаивных пациентов, то есть у па-
циентов без применения ГИБП в  предшествую-
щих линиях терапии [14–16, 19, 20]. Вместе с тем 
при применении ведолизумаба в  первой линии 
эффективность терапии иФНО-α во второй и по-
следующих линиях не снижается, что было уста-
новлено в исследовании EVOLVE [21].

Одним из критериев целесообразности при-
менения определенного ГИБП в  конкретной 
клинической ситуации может быть его меха-
низм действия, поэтому обсуждение патогенеза 
протекания ВЗК и особенностей механизма дей-
ствия ГИБП с  иммунологической точки зрения 
может способствовать выработке экспертной 
позиции по вопросам позиционирования ГИБП 
при ВЗК.

Иммунологические особенности терапии 
воспалительных заболеваний кишечника
Противовоспалительный эффект генно-
инженерных биологических препаратов не 
абсолютен
Противовоспалительный эффект ГИБП из групп 
иФНО-α, ингибиторов ИЛ-12/23 и янус-киназ ре-
ализуется за счет ингибирования определенных 
цитокинов или цитокиновых сигнальных путей, 
что влечет за собой снижение интенсивности 
каскада воспалительных реакций [22, 23]. Однако 
на фоне применения ГИБП не происходит абсо-
лютного понижения уровня соответствующего 
цитокина. Более того, оно крайне нежелательно, 
так как полное подавление определенных путей 
воспаления на системном уровне ведет к абсолют-
ной иммуносупрессии, что является жизнеугро-
жающим состоянием. В  ходе разработки ГИБП, 
предназначенных для подавления цитокинов, ис-
следователи подбирают молекулы со сбалансиро-
ванным ингибиторным эффектом, который дает 
определенное (не абсолютное!) снижение уровня 
цитокина. Чрезмерное подавление активности 
цитокинов может привести и к другому негатив-
ному явлению – за счет механизма отрицательной 
обратной связи продукция цитокина может зна-
чительно возрасти, что нивелирует эффект пре-
парата и лишь усугубит течение заболевания.

Следующим обоснованием относительности 
противовоспалительного действия антицито-
киновых ГИБП является тот факт, что воспали-
тельная реакция может быть активирована по-
средством разных путей, и  подавление одного 
цитокина способно уменьшить выраженность 
воспаления, но не подавить его полностью, так 
как воспаление будет поддерживаться продолжа-
ющейся или даже возросшей активностью других 
цитокинов [24–26]. На уровне клеток (например, 
Т-лимфоцитов) воспаление может быть запуще-
но через продукцию целого спектра цитокинов 
в  ходе межклеточных взаимодействий  – за счет 
альтернативных путей активации воспаления. 
В  клинической практике иллюстрацией этого 
механизма служат ситуации, когда теряется эф-
фективность терапии препаратом при сохранен-
ном уровне подавления целевого цитокина, либо 
когда наблюдается недостижение или частичное 
достижение эндоскопической ремиссии на фоне 
явного улучшения клинических проявлений за-
болевания и/или биохимических показателей.

Таким образом, несмотря на то что появле-
ние биологической терапии совершило рево-
люцию в  лечении ВЗК, позволив достигать 
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долгосрочной ремиссии и  хорошего качества 
жизни у  ряда пациентов, большинство ГИБП 
приводят не к  полному, а  к частичному (хоть 
и  выраженному) подавлению провоспалитель-
ных цитокинов в  сложном воспалительном 
каскаде. Возможно, это обусловливает опреде-
ленный процент пациентов-«неответчиков» 
и  способствует дальнейшему прогрессирова-
нию заболевания. Правильный подбор биологи-
ческой терапии, индивидуальный подход к лече-
нию ВЗК остаются актуальнейшими задачами, 
при решении которых следует учитывать все 
составляющие лечебного процесса, включая 
социально- экономическую.

Локализация противовоспалительного эффекта 
имеет значение
На фоне терапии ингибиторами цитокинов про-
воспалительная активность Т-лимфоцитов сни-
жена сильно, но не полностью, что позволяет им, 
находясь в  слизистой оболочке органов ЖКТ, 
поддерживать хроническое воспаление на том 
или ином уровне. Дополнительное негативное 
следствие системного применения большинства 
ингибиторов цитокинов  – иммуносупрессия 
в «нецелевых» тканях, на фоне которой может по-
вышаться риск возникновения оппортунистиче-
ских инфекций [9].

Принципиально иное решение пробле-
мы предлагают ГИБП, ингибирующие инте-
грины. В  норме контролируемая миграция 
Т-лимфоцитов в слизистую оболочку кишечника 
играет ключевую роль в иммунном надзоре здоро-
вого кишечника [24, 27, 28]. Усиленная миграция 
патогенных Т-лимфоцитов признана наиболее 
важным механизмом в патогенезе ВЗК и поддер-
жании порочного круга высвобождения провос-
палительных цитокинов в собственной пластин-
ке слизистой оболочки кишечника [25, 26, 29–31]. 
Терапевтические мишени при ВЗК включают как 
системную активность цитокинов (иФНО-α, ан-
ти-ИЛ-12/23, янус-киназные ингибиторы), так 
и  миграцию лимфоцитов (ведолизумаб) [32, 33]. 
Селективное целенаправленное взаимодействие 
с молекулами, которые опосредуют органоспеци-
фический возврат (хоминг) активированных па-
тогенных лимфоцитов в кишечник [34], позволя-
ет снизить локальную воспалительную нагрузку 
[35–38] без системной иммуносупрессивной ак-
тивности [39] и  уменьшает повреждение тканей 
кишечника [15, 35, 38]. Предотвращение повы-
шенной миграции Т-лимфоцитов, лежащей в ос-
нове раннего провоспалительного иммунного 

ответа, представляет собой рациональный под-
ход, помогающий ослабить последствия ВЗК 
[31, 40]. Массивная инфильтрация патогенными 
Т-лимфоцитами собственной пластинки кишеч-
ника  – ключевой признак аберрантного иммун-
ного ответа, определяющего начало ВЗК [25, 26, 
29–31]. Одним из первых сигналов, возникающих 
после повреждения или инфицирования ткани, 
выступает активация специфических эндоте-
лиальных молекул адгезии (лигандов), которые 
управляют инфильтрацией этими патогенными 
лимфоцитами [41]. Усиленная миграция также 
обусловлена индукцией поверхностных рецепто-
ров хоминга (интегринов) на самих лимфоцитах 
в кишечнике [33]. Оказавшись в собственной пла-
стинке, патогенные Т-лимфоциты могут напря-
мую повреждать ткань кишечника, что увеличи-
вает проницаемость кишечного барьера [33, 42, 43] 
и  делает возможным усиленное проникновение 
антигенов [26, 33]. Патогенные Т-лимфоциты так-
же выделяют провоспалительные цитокины, что 
способствует дифференцировке других иммун-
ных клеток, которые в  дальнейшем повреждают 
слизистую оболочку и  дополнительно высвобо-
ждают цитокины [26, 30, 33]. Возникающее в ре-
зультате хроническое воспаление со временем 
приводит к структурным и функциональным на-
рушениям кишечника с  последующей инвалид-
ностью [26, 44].

Ведолизумаб представляет собой гуманизиро-
ванные моноклональные антитела IgG1, кото-
рые специфически связываются с  α4β7-инте-
грином, блокируя таким образом направленную 
миграцию лейкоцитов в  ЖКТ и  препятствуя 
развитию воспалительного процесса в  кишеч-
нике [45]. Ведолизумаб был одобрен для лече-
ния язвенного колита и  болезни Крона в  США 
и странах Евросоюза в 2014 г., в России – в 2016 г.

Селективная блокада ведолизумабом мигра-
ции лимфоцитов в кишечник представляет собой 
уникальный специфический механизм, способ-
ствующий уменьшению миграции патогенных 
T-лимфоцитов в  собственную пластинку и  тем 
самым ослаблению иммунного ответа и  воспа-
лительного процесса [32, 33, 35–38]. Поскольку 
экспрессия MAdCAM-1 (лиганд для α4β7) уси-
ливается в  очагах воспаления в  кишечнике [38, 
46, 47], но не в  других местах воспаления [47], 
возможно селективное воздействие на мигра-
цию лимфоцитов в  кишечник путем нарушения 
взаимодействия α4β7, преимущественно экс-
прессируемого на патогенных Т-лимфоцитах, 
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возвращающихся в кишечник, с MAdCAM-1 [32, 
33, 37]. Целенаправленное воздействие ведолизу-
мабом на активированные лимфоциты, экспрес-
сирующие α4β7, может приводить к вытеснению 
провоспалительных патогенных клеток менее 
патогенными/провоспалительными иммунными 
клетками, что способствует развитию иммунной 
толерантности в слизистой оболочке кишечника 
[48, 49].

Блокировка интегринов ведет к снижению уров-
ня проникновения патогенных Т-лимфоцитов 
в стенку кишечника и подавлению воспаления, 
что является преимуществом ведолизумаба. 
За счет селективности механизма подавления 
миграции путем нарушения функционирова-
ния α4β7, экспрессируемого главным образом 
на патогенных Т-лимфоцитах, происходит их 
вытеснение менее патогенными/провоспали-
тельными иммунными клетками, что способ-
ствует развитию иммунной толерантности 
в слизистой оболочке кишечника.

Фиброз как проявление прогрессирования 
воспалительного заболевания кишечника
Острое воспаление направлено на элиминацию 
повреждающего агента, регенерацию тканей 
и  восстановление их функции, однако при ВЗК 
наряду с физиологическим имеется и патологиче-
ское воспаление. Помимо хронизации и  перехо-
да в  состояние аутовоспаления возможен и  дру-
гой исход  – фиброзирование очага воспаления, 
то есть физическое ограничение очага воспале-
ния или его замещение соединительной тканью. 
С  одной стороны, это приводит к  подавлению 
воспаления, с другой – к потере функции ткани 
в месте ее замещения фиброзной соединительной 
тканью, которая не способна дифференцировать-
ся и  подстраиваться под окружение. Более того, 
интеграция соединительной ткани с  окружаю-
щими тканями ограничена, так как имеющиеся 
различия в строении клеточного матрикса не по-
зволяют формировать полноценные межклеточ-
ные контакты, а ангиогенез через фиброзную сое-
динительную ткань крайне затруднен. Появление 
фиброзной ткани в органе затрудняет его регене-
рацию и восстановление функциональности.

Необходимо отметить, что появление в органе 
фиброза не всегда означает, что он сохранится до 
конца жизни человека. При стечении определен-
ных неблагоприятных обстоятельств (например, 
гипоксии) или вследствие физиологических меха-
низмов элиминации фиброзных очагов возможна 

их деструкция или регрессия. Деструкция очагов 
фиброза в  результате активации встроенных 
в  саму соединительную ткань металлопротеи-
наз сопровождается расплавлением области, что 
клинически может проявляться открытием язв 
или возникновением перфораций в  слизистой 
оболочке и повторной активацией процесса вос-
паления.

В данном случае фиброз может быть рассмо-
трен как осложнение течения ВЗК [50], и его пре-
дотвращение будет способствовать сохранению 
функциональности ЖКТ пациента. У пациентов 
с БК недостаточное подавление воспалительного 
процесса может проявляться возникновением 
незаживающих либо медленно заживающих язв 
или афт в очагах воспаления даже на фоне кли-
нической ремиссии, что приводит к  недостиже-
нию эндоскопической и/или гистологической ре-
миссии. Одним из способов снизить вероятность 
данного варианта развития событий может стать 
селективная блокада миграции лимфоцитов 
в  собственную пластинку кишечника на ранних 
этапах ВЗК [32, 33, 35–38].

Позиционирование генно-инженерных 
биологических препаратов в терапии 
воспалительных заболеваний кишечника
Системные генно-инженерные биологические 
препараты – ингибиторы фактора некроза 
опухоли-α, ингибиторы интерлейкинов-12/23, 
ингибиторы янус-киназ
Учитывая выраженный противовоспалительный 
эффект системных ГИБП, оптимальными груп-
пами пациентов для их назначения являются:

1)  пациенты с осложненным тяжелым и сред-
нетяжелым течением ЯК и БК;

2)  пациенты с  выраженными внекишечными 
проявлениями ВЗК.

В ситуации правильной и  своевременной ме-
дицинской помощи при ВЗК системные ГИБП 
могут рассматриваться как препараты выбо-
ра у  пациентов с  неблагоприятным течением 
заболевания, в остальных случаях – во второй 
и дальнейших линиях терапии.

Селективные генно-инженерные биологические 
препараты – антиинтегрины (ведолизумаб)
Среди ключевых особенностей ведолизумаба сле-
дует выделить локальность действия, проявля-
ющуюся в  ограничении миграции патогенных 
Т-лимфоцитов в стенку кишечника и подавлении 
их провоспалительного потенциала, отсутствие 
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доказанных рисков для инфекции, отсутствие 
влияния на эффективность системных ГИБП 
в  последующей после ведолизумаба линии тера-
пии.

Дополнительно можно отметить, что ведо-
лизумаб характеризуется высоким потенциалом 
регенерации слизистой оболочки, так как при его 
применении в слизистой оболочке снижена кон-
центрация Т-лимфоцитов, в той или иной степе-
ни сохраняющих провоспалительный потенциал.

На основании перечисленных особенностей 
представляется оптимальным применение анти-
интегриновых ГИБП в  следующих клинических 
ситуациях:

1) на ранних стадиях ЯК и БК;
2)  в качестве первой линии биологической те-

рапии;
3)  у пациентов с отсутствием тяжелых ослож-

нений;
4)  у пациентов с  отсутствием внекишечных 

проявлений ВЗК;
5)  у среднетяжелых пациентов с  умеренной 

активностью ВЗК;
6)  у пациентов с  дебютом ВЗК в  пожилом 

возрасте  – возможно, даже до препаратов 
конвенциональной терапии, в  связи с  со-
четанием эффективности терапии и благо-
приятного профиля безопасности препара-
та (стратегия top-down).

Ожидается, что при организации своевремен-
ной медицинской помощи раннее назначение ве-
долизумаба целевой группе пациентов позволит 
заметно отсрочить возникновение осложнений 
ВЗК, а  значит, снизить инвалидизацию и  про-
длить срок качественной жизни пациентов1.

COVID-19
В ходе дискуссии, посвященной возможности 
проведения вакцинации от COVID-19 на фоне 
терапии ГИБП при ВЗК, большинство экспертов 
высказалось против отмены ГИБП перед вакци-
нацией. Это означает допустимость вакцинации 
на фоне ГИБП, хотя, исходя из механизма дей-
ствия системных ГИБП, можно ожидать, что вви-
ду иммуносупрессии вакцина может не оказать 
должного эффекта. Вышеуказанные опасения 
подтверждаются и клиническими данными [51].

Ведолизумаб характеризуется значительно 
меньшей иммуносупрессией, чем инфликсимаб, 

что выражается в  большей частоте серокон-
версий у пациентов, получающих ведолизумаб, 
по сравнению с пациентами, получающими ин-
фликсимаб, как при инфицировании, так и при 
вакцинации от COVID-19 [51, 52].

Заключение
Участие в  совете ведущих экспертов России по 
вопросам лечения ВЗК, а также привлечение бо-
лее узких специалистов позволило рассмотреть 
проблему с  позиций мультидисциплинарности, 
глубже взглянуть на патогенез ВЗК, лучше по-
нять процессы течения заболевания в  противо-
речивых ситуациях, когда клиническая ремиссия 
не сопровождается ремиссией эндоскопической.

Важно отметить, что ГИБП в  целом сопоста-
вимы между собой по эффективности, и допусти-
мо использовать каждый из них в  любой линии 
терапии. Однако с  целью максимизации выгоды 
для пациента, увеличения длительности ремиссии 
заболевания, уменьшения риска появления и про-
грессирования осложнений необходимо опреде-
лить целевые группы пациентов для назначения 
того или иного ГИБП. Ключом к  индивидуали-
зации терапии ВЗК может быть определение оп-
тимальной последовательной терапии. Одним из 
аспектов выбора правильной последовательности 
терапии являются иммунологические механизмы 
действия каждого из ГИБП, а  также возможные 
опции дальнейших линий терапии после назначе-
ния того или иного препарата.

Мнение большинства экспертов по вопросам 
позиционирования ГИБП при ВЗК в  целом было 
согласованным. Ведолизумаб, вследствие селектив-
ного механизма действия, основанного на изби-
рательной блокаде миграции лимфоцитов в  ЖКТ, 
наиболее целесообразен для первой линии биологи-
ческой терапии у пациентов с умеренной активно-
стью ВЗК и отсутствием внекишечных проявлений. 
При этом важно назначать ведолизумаб на ранних 
сроках ВЗК. Результаты исследования VICTORY по-
казали наибольшую эффективность препарата по 
сравнению с иФНО-α при его назначении в первые 
24 месяца с момента установления диагноза, а так-
же в целом его более высокую эффективность [53]. 
Раннее назначение ведолизумаба позволит в  даль-
нейшем снизить риски осложнений ВЗК. Назначение 
ведолизумаба в  первой линии не сопровождается 

1  Ряд экспертов высказались за возможность комбинирования антиинтегринов с иммуносупрессорами из группы малых молекул, а также за возможность в ряде случаев (при 
наличии противопоказаний к назначению или непереносимости средств конвенциональной терапии) применения ведолизумаба в качестве монотерапии на ранних стадиях 
ВЗК согласно стратегии top-down.
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снижением эффективности ГИБП иного механизма 
действия, в  частности анти-ФНО, в  последующих 
линиях терапии, что было подтверждено результа-
тами исследования EVOLVE [21].

Одним из озвученных и  ожидаемых эффек-
тов данного заседания совета экспертов должно 
стать улучшение практики назначения ГИБП, что 
достижимо прежде всего за счет внесения изме-
нений в  клинические рекомендации. Это позво-
лило бы уточнить и закрепить алгоритмы назна-
чения ГИБП при ВЗК, в том числе и оптимальную 

последовательность терапии в  зависимости от 
механизма действия препарата и профиля паци-
ента. Следствием закрепления оптимальной по-
следовательности ГИБП в клинических рекомен-
дациях может также стать расширение практики 
их применения на уровне локальных учреждений 
в субъектах, в которых, по причине малого опыта 
назначения ГИБП и отсутствия их четкого пози-
ционирования в  клинических рекомендациях, 
назначение данных препаратов находится на не-
достаточном уровне. 
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On May 22, 2021, the Expert Board met in St. 
Petersburg to discuss their position on immuno-
logical aspects of determination of an adequate 
biological treatment sequence for inflammatory 
bowel diseases (IBD). The Expert Board aimed at 
discussion of current strategies, development 
of a  consensus on determination of an adequate 
biological treatment sequence for IBD. The main 
topics of the agenda were the contribution of im-
mune system to the pathophysiology of Crohn's 
disease, ulcerative colitis and their complications, 
efficacy of genetically engineered biological 
agents (GEBA) at various stages of IBD manage-
ment. Participation of the leading Russian experts 
in IBD, as well as involvement of other specialties, 
made it possible to consider the topic by a multi-
disciplinary team, with an in-depth analysis of IBD 
pathophysiology, to better understand the course 

of the disease in some contradictory situation, for 
instance, when clinical remission is not associated 
with an endoscopically confirmed remission. One 
of the expected effects of this Expert Board meet-
ing would be an improvement of GEBA administra-
tion in clinical practice, mostly due to the modifi-
cation of clinical guidelines. This would ascertain 
and confirm the algorithms for GEBA administra-
tion for IBD, including the optimal treatment se-
quence depending on an agent’s mechanism of 
action and the patient profile. The clarification of 
the optimal GEBA sequence in the clinical guide-
lines could lead to more frequent GEBA adminis-
tration in local medical clinics and institutions in 
the regions, where GEBA are used insufficiently 
due to little experience and absence of their pre-
cise positioning in the clinical guidelines.

Key words: inflammatory bowel diseases, Crohn's 
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biological agents, tumor necrosis factor α inhibi-
tors, antiintegrins, interleukin 12/23 inhibitors, ja-
nus kinase inhibitors, vedolizumab
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