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Новые возможности 
биологической терапии 
воспалительных 
заболеваний кишечника 
Число пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) во всем мире превышает 5 млн. 
Актуальность проблемы ВЗК обусловлена ростом заболеваемости среди лиц трудоспособного возраста – 
20–40 лет, неизвестной этиологией, отсутствием специфического лечения, развитием угрожающих 
жизни осложнений и необходимостью проведения длительной терапии. 
Значительным шагом в расширении терапевтических возможностей стало появление в России первого 
биологического препарата с селективным воздействием на кишечник – ведолизумаба. Актуальные 
вопросы и современные методы лекарственной терапии язвенного колита и болезни Крона стали 
главной темой симпозиума, организованного при поддержке компании «Такеда» в рамках 22 Российской 
гастроэнтерологической недели (Москва, 3 октября 2016 г.). На симпозиуме прозвучали доклады ведущих 
российских экспертов – д.м.н., профессора Олега Самуиловича ШИФРИНА (Клиника пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко Первого Московского 
государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова), к.м.н. Ирины Владимировны 
ГУБОНИНОЙ (Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова), д.м.н., профессора, главного 
гастроэнтеролога Московской области Елены Александровны БЕЛОУСОВОЙ (МОНИКИ).

В терапии воспалительных за-
болеваний кишечника (ВЗК) 
применяются производные 

5-аминосалициловой кислоты, глю-
кокортикостероиды, иммуносупрес-
соры. Однако почти в трети случаев 
наблюдается стероидорезистентное 
или стероидозависимое течение 
ВЗК1, развивается резистентность 
не только к гормонам, но и к имму-

носупрессивным препаратам. При-
менение биологических препаратов 
(ингибиторов фактора некроза опу-
холи (ФНО) альфа) позволяет значи-
тельно увеличить долю пациентов, 
достигающих стабильной ремиссии. 
При этом остается ряд нерешенных 
проблем. Прежде всего речь идет об 
эффективности биологической тера-
пии. Примерно у 20–40% пациентов 

исходно не удается добиться сниже-
ния активности заболевания на фоне 
применения ингибиторов ФНО-аль-
фа, а  также ежегодно наблюдается 
утрата эффективности терапии2–5. 
Через два года лечения первым ин-
гибитором ФНО-альфа более чем 
у 60% пациентов с язвенным коли-
том (ЯК) и 50% пациентов с болез-
нью Крона (БК) эффективность био-
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логической терапии снижается. Ог-
раниченная эффективность второго 
и третьего ингибитора ФНО-альфа 
и  переключение в  рамках одного 
класса препаратов могут приводить 
к длительной иммуносупрессии без 
существенных преимуществ6. Еще 
одна проблема связана с  безопас-
ностью терапии пациентов с  ВЗК. 
Системный иммуносупрессивный 
эффект ингибиторов ФНО-альфа 
ассоциирован с повышением риска 
развития серьезных и оппортунис-
тических инфекций7–13. Не исклю-
чена реактивация гепатита B, тубер-
кулеза, аутоиммунных реакций, им-
муногенности, демиелинизирующих 
нарушений, гепатотоксичности14.
Таким образом, ВЗК является зна-
чимой медицинской проблемой, 
последствия которой сопряжены 
с  существенными социально-эко-
номическими затратами.
В 2016 г. на отечественном фарма-
цевтическом рынке был зарегис-
трирован первый биологический 
препарат для лечения ЯК и БК, се-
лективно блокирующий воспаление 
в кишечнике, – Энтивио® (ведоли-
зумаб). До этого момента выбор 
биологической терапии был огра-
ничен в рамках одной группы пре-
паратов – ингибиторов ФНО-альфа. 
Ведолизумаб является представите-
лем нового класса – блокатор альфа-

4-бета-7-интегрина, расширяющий 
терапевтические возможности при 
ВЗК и позволяющий существенно 
улучшить контроль над заболева-
нием и  повысить качество жизни 
пациентов с ВЗК, в том числе в слу-
чае неэффективности другой биоло-
гической терапии.
Ведолизумаб представляет собой 
гуманизированные моноклональ-
ные антитела IgG1, которые связы-
ваются с  альфа-4-бета-7-интегри-
ном – белком клеточной мембраны, 
ответственным за миграцию лим-
фоцитов в слизистую оболочку ки-
шечника. Таким образом, ведолизу-
маб препятствует миграции лимфо-
цитов и уменьшает воспалительный 
процесс в кишечнике при ЯК и БК15. 
Адгезия лимфоцитов к эндотелию 
сосудов кишечника  – ключевой 
этап в миграции клеток воспаления 
из сосудистого русла в стенку же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и поддержании хронического вос-
паления при ВЗК.
Альфа-4-бета-7-интегрин является 
молекулой адгезии и экспрессиро-
ван на поверхности T-клеток, миг-
рирующих в ЖКТ при ВЗК.
MAdCAM-1 (молекула клеточной 
адгезии слизистой оболочки адрес-
син-1) экспрессируется главным об-
разом на клетках эндотелия сосудов 
в кишечнике.

Взаимодействие альфа-4-бета-7-ин-
тегрина с MAdCAM-1 играет веду-
щую роль в миграции Т-лимфоци-
тов, вызывающих хронический вос-
палительный процесс при ВЗК4, 16.
Препарат Энтивио® применяется 
у взрослых больных со среднетяже-
лым и тяжелым ЯК и БК с неадек-
ватным ответом, неэффективнос-
тью лечения (снижением эффек-
тивности) либо непереносимостью 
одного или нескольких препаратов 
стандартной терапии, а также с не-
удовлетворительным ответом, утра-
той ответа или непереносимостью 
одного или нескольких ингибито-
ров ФНО-альфа.
Энтивио® выпускается в форме лио-
филизата для приготовления кон-
центрата для приготовления рас-
твора для инфузий. В одном флако-
не содержится 300 мг ведолизумаба. 
Схема лечения ведолизумабом (Эн-
тивио®) одинакова для ЯК и  БК. 
Препарат Энтивио® 300 мг вводит-
ся пациентам в виде внутривенной 
инфузии в  течение 30 минут, за-
тем в той же дозе через две недели 
и через шесть недель после первого 
введения. Далее каждые восемь не-
дель. У больных БК с отсутствием 
клинического ответа на лечение те-
рапевтический эффект может быть 
достигнут при введении препара-
та в дозе 300 мг на десятой неделе. 
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Пациентам, у которых отмечается 
клинический ответ на лечение, пос-
ле 14-й недели продолжают вводить 
препарат с интервалом восемь не-
дель. У пациентов с ЯК и БК, у ко-
торых отмечается снижение кли-
нического ответа на лечение, тера-
певтический эффект может быть 
достигнут при введении препарата 
Энтивио® 300 мг каждую четвертую 
неделю. Пациентам, у которых на-
блюдается клинический ответ, мож-
но уменьшить дозу и/или отменить 
глюкокортикостероиды в соответ-
ствии со стандартами лечения. 
К преимуществам схемы лечения ве-
долизумабом относятся отсутствие 
необходимости корректировать до-
зу препарата исходя из веса, едино-
образие лечения ЯК и БК, а также 
возможность повышения частоты 
введения препарата при снижении 
клинического ответа на лечение.
В настоящее время ведолизумаб 
(Энтивио®) включен в  рекоменда-
ции по лечению ВЗК, в  том числе 
в рекомендации Всемирной гастро-
энтерологической организации по 
лечению ВЗК, алгоритм терапии па-
циентов с язвенным колитом Аме-
риканской гастроэнтерологической 
ассоциации, рекомендации NICE по 
лечению ЯК и БК (National Institute 
for Health and Clinical Excellence – На-
циональный институт качества ме-
дицинской помощи, Великобрита-
ния), руководство ECCO (European 
Crohn,s Colitis Organisation) – Евро-
пейский консенсус по лечению бо-
лезни Крона и руководство по тера-
пии язвенного колита17–19. 
Результаты многочисленных кли-
нических исследований с участием 

свыше 3000 пациентов продемонст-
рировали эффективность ведолизу-
маба при среднетяжелом и тяжелом 
ЯК и БК у взрослых пациентов с не-
достаточным ответом, потерей от-
вета либо непереносимостью стан-
дартной терапии или ингибиторов 
ФНО-альфа в  достижении и  под-
держании клинического ответа, 
ремиссии, заживления слизистой 
оболочки, достижении ремиссии 
без глюкокортикостероидов20–22.
Самой масштабной стала програм-
ма рандомизированных многоцен-
тровых плацебоконтролируемых 
исследований ведолизумаба  – 
GEMINI, включавшая исследование 
GEMINI I по оценке эффективности 
и переносимости терапии ведолизу-
мабом у пациентов с ЯК, GEMINI II 
и GEMINI III – у пациентов с БК, 
GEMINI LTS по оценке длительной 
поддерживающей терапии ведоли-
зумабом у пациентов с ЯК и БК20–22. 
Следует подчеркнуть, что исследо-
вание GEMINI проводилось в попу-
ляции пациентов с неэффективнос-
тью как стандартной терапии, так 
и ингибиторов ФНО-альфа (в том 
числе среди пациентов с отсутстви-
ем первичного ответа). Таким обра-
зом, в клинических исследованиях 
ведолизумаба изучалась популяция 
пациентов с  более рефрактерным 
течением ВЗК по сравнению с па-
циентами из исследований эффек-
тивности различных ингибиторов 
ФНО-альфа.
Данные исследования GEMINI I 
продемонстрировали эффектив-
ность и  благоприятный профиль 
безопасности ведолизумаба при те-
рапии среднетяжелого и тяжелого 

ЯК. Важно, что до начала участия 
в  исследовании у  41% пациентов 
из общей популяции ранее отмеча-
лась неэффективность ингибиторов 
ФНО-альфа, причем почти у поло-
вины из них первично отсутство-
вал ответ (недостаточный ответ) на 
лечение ингибиторами ФНО-аль-
фа. На шестой неделе в группе па-
циентов, получавших ведолизумаб 
(когорта 1, n = 225), у 47% был по-
лучен клинический ответ (р < 0,001 
по сравнению с плацебо), у 41% за-
фиксировано заживление слизис-
той оболочки (р = 0,001 по сравне-
нию с плацебо), у 17% отмечалась 
клиническая ремиссия (р = 0,001 по 
сравнению с плацебо). На 52-й неде-
ле в группе пациентов, получавших 
поддерживающую терапию препа-
ратом ведолизумаб каждые восемь 
недель, у 42% наблюдалась клини-
ческая ремиссия (р < 0,001 по срав-
нению с плацебо), у 52% – заживле-
ние слизистой оболочки (р < 0,001 
по сравнению с плацебо). Каждому 
третьему больному со стероидозави-
симостью удалось достичь бесстеро-
идной клинической ремиссии ЯК на 
фоне терапии ведолизумабом. При 
анализе подгрупп показано, что сре-
ди пациентов, не получавших ранее 
ингибиторы ФНО-альфа, клиничес-
кой ремиссии к 52-й неделе достигли 
46% больных при терапии ведолизу-
мабом (в сравнении с 19% пациен-
тов в группе плацебо)23. Среди паци-
ентов с предшествующей неудачей 
терапии ингибиторами ФНО-альфа 
клинической ремиссии к 52-й неде-
ле достигли 37% пациентов при те-
рапии ведолизумабом (в сравнении 
с 5% в группе плацебо)20.
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Результаты исследования GEMINI II 
продемонстрировали эффектив-
ность и  благоприятный профиль 
безопасности ведолизумаба при 
среднетяжелой и  тяжелой БК21. 
До начала участия в исследовании 
в  общей популяции пациентов 
у 58% ранее отмечалась неэффек-
тивность ингибиторов ФНО-аль-
фа, причем у  половины из них 
первично отсутствовал ответ (не-
достаточный ответ) на ингиби-
торы ФНО-альфа. К  52-й неделе 
в  группе пациентов, получавших 
поддерживающую терапию препа-
ратом ведолизумаб каждые восемь 
недель, у 39% наблюдалась клини-
ческая ремиссия (р < 0,001 по срав-
нению с плацебо), у 32% пациентов 
со стероидозависимостью  – бес-
стероидная ремиссия (р = 0,02 по 
сравнению с плацебо). При анали-
зе подгрупп показано, что среди 
пациентов с  БК, не получавших 
ранее ингибиторы ФНО-альфа, 
клинической ремиссии к 52-й не-
деле достигли 52% больных при 
терапии ведолизумабом (в сравне-
нии с 27% пациентов в группе пла-
цебо)21, 24. Среди пациентов с пред-
шествующей неудачей терапии 
ингибиторами ФНО-альфа клини-
ческой ремиссии к 52-й неделе до-
стигли 28% пациентов при терапии 
ведолизумабом (в сравнении с 13% 
в группе плацебо)21, 24.
Особое значение для практикую-
щих гастроэнтерологов представ-
ляют результаты применения ве-
долизумаба в реальной клиничес-
кой практике. Так, D.C. Baumgart 
и соавт. оценивали эффективность 
ведолизумаба в  индукционной 
терапии при ВЗК в  клинической 
практике Германии25. В исследова-
ние были включены 212 пациен-
тов со среднетяжелым и тяжелым 
течением ЯК и БК, причем только 
5,2% пациентов с БК и 24,3% с ЯК 

не получали ранее ингибиторы 
ФНО-альфа. 
К 14-й неделе клинической ре-
миссии достигли 23,7% пациентов 
с  БК и  21,5% с  ЯК, клиническо-
го ответа – 60,8 и 57,4% соответ-
ственно. 
Авторы исследования определили 
несколько предикторов достижения 
клинической ремиссии к 14-й неде-
ле терапии ведолизумабом:
1) при болезни Крона: 

 ✓ отсутствие внекишечных про-
явлений заболевания (р = 0,019);

 ✓ отсутствие предыдущей тера-
пии ингибитором ФНО-альфа 
(р = 0,011);

 ✓ отсутствие госпитализаций за 
последние 12 месяцев (р = 0,015);

 ✓ низкий индекс активности  – 
HBI score (р = 0,02);

2) при язвенном колите:
 ✓ активное курение в  настоящем 
или прошлом (р = 0,044/0,028);

 ✓ отсутствие предыдущей тера-
пии ингибитором ФНО-альфа 
(р = 0,028).

Огромный интерес представляет 
профиль безопасности ведолизу-
маба при ЯК и БК. Нежелательны-
ми реакциями, отмеченными более 
чем у 10% пациентов с ВЗК, полу-
чавших ведолизумаб, были назофа-
рингит, артралгия, головная боль26. 
Был проведен анализ безопасности 
терапии 2830 пролеченных ведо-
лизумабом пациентов (4811 паци-
енто-лет экспозиции ведолизума-
ба)27. Частота всех нежелательных 
и серьезных нежелательных явле-
ний с поправкой на экспозицию на 
фоне терапии ведолизумабом была 
ниже, чем при применении плаце-
бо. Более длительное воздействие 
ведолизумаба не увеличивало час-
тоту нежелательных явлений. От-
мечалась низкая частота инфузи-
онных реакций (4% случаев) и им-
муногенности (4%)26. 

■ ■ ■
Таким образом, наличие сис-
темного иммуносупрессивного 
действия и недостаточная эффек-
тивность стандартной терапии 
и  ингибиторов ФНО-альфа сви-
детельствуют об объективной по-
требности в эффективном и хоро-
шо переносимом биологическом 
препарате для лечения ЯК и  БК. 
Такую возможность предоставля-
ет ведолизумаб  – первый биоло-
гический препарат с селективным 
воздействием на ЖКТ. 
Как показали результаты ран-
домизированных исследований 
и  реальной клинической прак-
тики, применение ведолизумаба 
(Энтивио®) позволяет достичь 
индукции клинического ответа 
и длительной ремиссии, а также 
снижает и элиминирует потреб-
ность в  глюкокортикостероидах 
у  пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым ЯК и БК.
Ведолизумаб (Энтивио®) может 
применяться в  качестве эффек-
тивной и  хорошо переносимой 
биологической терапии при неэф-
фективности или непереносимос-
ти стандартной терапии и терапии 
ингибиторами ФНО-альфа. 
Ведолизумаб (Энтивио®) селектив-
но блокирует воспаление в кишеч-
нике и обеспечивает при ВЗК:

 ✓ длительную ремиссию у каждого 
второго пациента, не получав-
шего ранее ингибиторы ФНО-
альфа;

 ✓ длительную ремиссию у каждого 
третьего пациента с неэффектив-
ностью предшествовавшей тера-
пии ингибиторами ФНО-альфа; 

 ✓ благоприятный профиль без-
опасности, отсутствие системной 
иммуносупрессии и  низкую им-
муногенность, что способствует 
длительному применению препа-
рата в поддерживающей терапии.  

24 Hanauer S., Colombel J.-F., Feagan B. et al. Vedolizumab maintenance therapy for Crohn's disease: results of GEMINI II, a randomized, 
placebo-controlled, double-blind, multicenter phase 3 trial // Am. J. Gastroenterol. 2012. Vol. 107. Suppl. 1. A1542. 
25 Baumgart D.C., Bokemeyer B., Drabik A. et al. Vedolizumab induction therapy for in� ammatory bowel disease in clinical practice – 
a nationwide consecutive German cohort study // Aliment. Pharmacol. � er. 2016. Vol. 43. № 10. P. 1090–1102. 
26 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Энтивио® РУ № ЛП-003697.
27 Colombel J.F., Sands B.E., Rutgeerts P. et al. The safety of vedolizumab for ulcerative colitis and Crohn's disease // Gut. 2016 [Epub ahead 
of print].


