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Эффективность препарата устекинумаб 
у пациента с язвенным колитом 
после неудачи терапии блокаторами 
ФНО-альфа, блокатором янус-киназ 
и ингибитором альфа-4-бета-7-интегрина

В статье на конкретном примере продемонстрирована клиническая 
эффективность препарата устекинумаб при тяжелой форме язвенного 
колита после неудачи терапии блокаторами фактора некроза опухоли 
альфа, блокатором янус-киназ и ингибитором альфа-4-бета-7-интегрина.
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хрониче-
ское заболевание толстой кишки, 
характеризующееся иммунным 
воспалением ее слизистой обо-
лочки [1]. Данная патология от-
носится к тяжелым заболевани-
ям терапевтического профиля 
из-за сомнительного прогноза, 
рецидивирующего, иногда не-
прерывного течения, развития 
осложнений, требующих хирур-
гического вмешательства [2]. 
Эпидемиологические исследо-
вания последнего десятилетия 
свидетельствуют о  значитель-
ном росте заболеваемости ЯК. 
В экономически развитых стра-
нах она превышает 200 человек 
на 100 тыс. населения. Заболева-
емость среди мужчин и женщин 

сопоставима, причем пик забо-
леваемости приходится на соци-
ально активный возраст от 20 до 
40 лет [3]. 
Выбор консервативного лечения 
ЯК определяется протяженно-
стью поражения кишки, тяже-
стью течения заболевания, нали-
чием внекишечных проявлений, 
длительностью заболевания, эф-
фективностью и безопасностью 
предыдущей терапии, а  также 
риском развития осложнений 
ЯК. Для сохранения длительной 
ремиссии больной ЯК должен 
пожизненно получать противо-
рецидивную терапию [1, 4]. Тем 
не менее у половины больных ЯК 
рецидивирует в течение первого 
года после установления диаг-
ноза, ремиссия в течение 3–7 лет 

сохраняется лишь у  четверти 
больных, а ежегодные рецидивы 
наблюдаются у  каждого пятого 
пациента. Только у  половины 
больных после первой атаки ЯК 
ремиссия сохраняется на протя-
жении пяти лет. Примерно 20% 
больных переносят колэктомию 
в течение десяти лет, 30% – в те-
чение 25 лет. В  среднем опера-
тивные вмешательства при ЯК 
выполняются в  10–20% слу-
чаев [5]. 
Поя влен ие г ен но -и н жене р -
ных биологических препаратов 
(ГИБП) существенно повлия-
ло на длительность ремиссии, 
частоту рецидивов и  развитие 
осложнений ЯК. Внедрение 
ГИБП в лечебную практику по-
зволило эффективнее преодо-
левать гормонорезистентность 
и  гормоноза висимос ть ЯК. 
Кроме того, на фоне применения 
ГИБП снижаются риск развития 
рецидива, частота оперативных 
вмешательств, а также повыша-
ется качество жизни больных 
[6]. Однако часть пациентов с ЯК 
не отвечают на терапию блокато-
рами фактора некроза опухоли 
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(ФНО) альфа. У 10–20% пациен-
тов с ЯК отсутствует первичный 
ответ на терапию блокаторами 
ФНО-альфа, что расценивается 
как первичная неэффективность 
терапии [7, 8]. В 17–22% случаев 
из-за вторичной потери ответа 
на терапию или развития неже-
лательных явлений пациенты, 
первоначально ответившие на 
терапию блокаторами ФНО-
альфа, прекращают лечение [7, 
8]. 19–30% пациентов требуется 
оптимизация терапии ГИБП [7].
В случае неудачи терапии пер-
вым препаратом анти-ФНО-аль-
фа обычно пациента переводят 
на другой блокатор ФНО-альфа. 
Ответ на второй блокатор ФНО-
альфа после неудовлетворитель-
ных результатов лечения препа-
ратом того же класса зависит от 
ряда факторов. Эффективность 
терапии вторым блокатором 
ФНО-альфа напрямую связана 
с причиной, по которой врач пе-
реводит пациента с одного анти-
ФНО-альфа-препарата на дру-
гой. Подобный перевод может 
быть обусловлен непереносимо-
стью препарата, первичной или 
вторичной неэффективностью 
терапии.
Как показывает анализ объеди-
ненных данных, в  случае раз-
вития нежелательных явлений 
на фоне применения первого 
препарата анти-ФНО-альфа ре-
миссия после перевода пациента 
на другой препарат анти-ФНО-
альфа достигается в 61% случаев. 
При вторичной неэффективно-
сти терапии первым препаратом 
анти-ФНО-альфа ремиссия при 
использовании второго анти-
ФНО-альфа достигается в  45% 
случаев. При первичной неэф-
фективности терапии ремиссия 
на фоне применения второго 
препарата анти-ФНО-альфа до-
стигается в  30% случаев [7]. Не 
следует забывать и  о проблеме 
гормонозависимости и гормоно-
резистентности, которая имеет 
место почти у  50% пациентов 
с ЯК [9].
Таким образом, существует по-
требность в  разработке новых 
лекарственных препаратов для 
лечения пациентов с  воспа-

лительными заболева ни ями 
кишечника (ВЗК), которые по-
зволили бы добиться быстрой 
индукции клинической ремис-
сии, снизить риск иммуногенно-
сти и иных побочных эффектов 
[10] и характеризовались бы ми-
нимальным количеством побоч-
ных эффектов [11]. 
В 2020 г. в  России для лечения 
больных ЯК зарегистрирован 
новый ингибитор устекинумаб 
(УСТ). УСТ  – полностью чело-
веческое моноклональное анти-
тело, обладающее высокой спе-
цифичностью к  субъединице 
р40 интерлейкинов (ИЛ) 12 и 23. 
УСТ блокирует биологическую 
активность ИЛ-12 и ИЛ-23, пре-
дотвращая связывание р40 с ре-
цептором ИЛ-12R-бета-1, экс-
прессируемым на поверхности 
иммунных клеток [12]. 
Рассмотрим ключевые результа-
ты клинического исследования 
UNIFI, посвященного оценке 
эффективности препарата УСТ 
при ЯК среднетяжелого и тяже-
лого течения как у бионаивных 
пациентов, так и  у пациентов 
с предшествующей неудачей те-
рапии блокаторами ФНО-альфа.

Результаты клинического 
исследования UNIFI
В двух крупных рандомизиро-
ванных контролируемых ис-
следованиях III фазы (первое 
исследование  – индукция ре-
миссии на фоне терапии УСТ 
внутривенно, второе – поддер-
живающая терапия УСТ под-
кожно с рандомизированной от-
меной препарата), проводимых 
по одному протоколу (UNIFI, 
Cl in ica lTr ia ls .gov Ident i f ier : 
NCT02407236), пациенты стар-
ше 18 лет со средними и  тяже-
лыми формами ЯК получали 
УСТ в течение года и более [13]. 
После индукционной терапии 
УСТ клиническая ремиссия (ин-
декс Мейо ≤ 2 баллов, отдельных 
показателей > 1 не зафиксирова-
но) у пациентов, принимавших 
УСТ, отмечалась чаще, чем у тех, 
кто получал плацебо, как после 
индукционной внутривенной 
терапии, так и  на 44-й неделе 
поддерживающей терапии УСТ. 

Профиль безопасности УСТ был 
сопоставим при ЯК и  псориазе 
[12, 13].
На начальном этапе индукци-
онной терапии (нулевая неделя) 
пациенты случайным образом 
в соотношении 1 : 1 : 1 были рас-
пределены на группы и получа-
ли внутривенно: 
1)  УСТ 130 мг (~2 мг/кг); 
2)  дозу УСТ в зависимости от ди-

апазона веса ~6 мг/кг (260 мг 
(≤ 55 кг), 390 мг (> 55 кг, ≤ 85 кг) 
или 520 мг (> 85 кг));

3)  плацебо. 
Клинический ответ регистриро-
вался на восьмой неделе индук-
ционной терапии, далее определя-
лась тактика лечения. Пациенты, 
достигшие клинического ответа 
(≥ 30% и ≥ 3-балльное снижение от 
исходного индекса Мейо, ≥ 1-бал-
льное снижение или значение 0/1 
в подкатегории ректального кро-
вотечения) на восьмой неделе, 
а также пациенты, не ответившие 
на терапию плацебо, получившие 
индукционную терапию внутри-
венным УСТ (~6 мг/кг) на восьмой 
неделе и достигшие клинического 
ответа на 16-й неделе, были слу-
чайным образом распределены 
в соотношении 1 : 1 : 1 на группы 
поддерживающей терапии (нуле-
вая неделя) для получения УСТ 
подкожно: 
1)  УСТ 90 мг каждые 12 недель;
2)  УСТ 90 мг каждые восемь недель;
3)  плацебо до 40-й недели. 
Эти пациенты представляли 
рандомизированную популяци-
онную группу для первичного 
анализа в зависимости от назна-
ченного лечения. Пациенты, не 
достигшие клинического отве-
та на восьмой неделе индукции, 
получали 90 мг УСТ подкожно 
и повторно оценивались на 16-й 
неделе. Пациенты, достигшие 
клинического эффекта, начина-
ли получать поддерживающую 
терапию УСТ подкожно 90 мг 
каждые восемь недель (получав-
шие УСТ с задержкой). Пациен-
ты, которые позже ответили на 
терапию УСТ, а также пациенты 
на индукционной внутривенной 
терапии плацебо, которые до-
стигли клинического ответа на 
восьмой неделе, а затем получали 
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подкожно плацебо, составили не-
рандомизированную группу под-
держивающего лечения. Кроме 
того, проводилась оценка паци-
ентов с клиническим обострени-
ем и утратой ответа на терапию. 
Доза УСТ не менялась в течение 
44 недель поддерживающей тера-
пии.
Основные показатели эффектив-
ности, оцениваемые на восьмой 
неделе индукционной терапии 
и  44-й неделе поддерживающей 
терапии, главным образом вклю-
чали индекс Мейо (клинический 
ответ/клиническая ремиссия/ 
эндоскопическое улучшение). 
Два определения клинической 
ремиссии применялись в  соот-
ветствии с международными тре-
бованиями (индекс Мейо ≤ 2, без 
отдельных подкатегорий > 1; под-
категории: количество стула ≤ 3, 
ректальное кровотечение 0, эн-
доскопия 0/1). Клинически зна-
чимая ремиссия, не требовавшая 
эндоскопии, определялась по под-
категориям индекса Мейо: часто-
та стула 0/1, ректальное кровоте-
чение 0. Значение в подкатегории 
эндоскопии 0/1 трактовалось как 
улучшение эндоскопической кар-
тины. Улучшение гистологиче-
ской картины оценивали по ин-
дексу Гебса: < 5% инфильтрации 
крипт нейтрофилами, отсутствие 
разрушения крипт, эрозий, изъ-
язвлений или грануляционной 
ткани [13]. Оценивали основные 
показатели маркеров воспаления 
(сывороточный С-реактивный 
белок (СРБ)/фекальный кальпро-
тектин (ФКП)/фекальный лакто-
феррин). Данные о безопасности 
препарата (инфекции/серьезные 
инфекции/серьезные нежелатель-
ные явления) анализировались 
на протяжении восьминедельной 
внутривенной индукционной те-
рапии и 44-недельной подкожной 
поддерживающей терапии. 
В анализе исследований UNIFI 
(индукционная и поддерживаю-
щая терапия), которые на данный 
момент являются крупнейшими 
исследованиями УСТ у  пациен-
тов с ЯК, показатели фармакоки-
нетики УСТ в целом сопостави-
мы между ЯК и болезнью Крона 
(БК). После индукционной дозы 

пик средней концентрации УСТ 
был одинаковым как у пациентов 
с ЯК в исследовании UNIFI, так 
и  у ранее проанализированных 
пациентов с  БК [10], хотя уро-
вень средней концентрации УСТ 
на восьмой неделе индукционной 
терапии, а  также минимальные 
уровни средней концентрации 
УСТ во время поддерживающей 
терапии у пациентов с ЯК были 
несколько выше, чем у пациентов 
с БК. Подобные фармакокинети-
ческие характеристики и дозоза-
висимый эффект инфликсимаба, 
адалимумаба и  ведолизумаба 
подтверждают целесообразность 
применения схожих доз у паци-
ентов как с  БК, так и  с ЯК [14–
17]. При острой тяжелой форме 
ЯК, характеризующейся высо-
кой воспалительной реакцией 
и более быстрым клиренсом пре-
парата, применялись более высо-
кие дозы инфликсимаба [18, 19]. 
Этот подход не может напрямую 
применяться к  УСТ, поскольку 
индукционная терапия при ЯК 
и  БК предполагает однократное 
внутривенное введение. При ис-
пользовании инфликсимаба кор-
рекция дозы после утраты отве-
та на препарат у пациентов с ЯК 
проводится чаще, чем у пациен-
тов с БК [20, 21]. Вместе с тем кор-
рекция дозы после утраты ответа 
на препарат не оценивалась при 
поддерживающей терапии в  ис-
следовании UNIFI. Анализ зави-
симости «доза – ответ» в данном 
исследовании, включая особен-
ности фармакокинетики у паци-
ентов с  ЯК и  утратой ответа на 
терапию, в сочетании с сообщав-
шимися ранее данными о коррек-
ции дозы УСТ у пациентов с БК 
[22] подразумевает, что сокра-
щение интервала дозирования 
с  12 до восьми недель способно 
восстановить клинический ответ 
после его утраты. То, что данные 
о корректировке дозы у пациен-
тов с БК могут применяться к па-
циентам с  ЯК, дополнительно 
подтверждается схожей фармако-
кинетикой УСТ у пациентов с ЯК 
или БК, а  также сходным влия-
нием на среднюю концентрацию 
УСТ. Сходная фармакокинетика 
биологических препаратов у па-

циентов с ЯК и БК также может 
указывать на нецелесообразность 
дальнейших исследований, на-
правленных на поиск различий 
в их фармакокинетике и дозиро-
вании, подчеркивая возможность 
экстраполяции и  применения 
этих результатов в отношении не 
только указанных препаратов, но 
и более эффективных новых био-
логических препаратов для лече-
ния ВЗК.
Установлена связь между средней 
концентрацией УСТ и критерия-
ми эффективности (клинические/
гистологические/воспалительные 
биомаркеры) [22]. При анализе 
мультивариабельной логистиче-
ской регрессии на восьмой неделе 
индукционной терапии средняя 
концентрация УСТ, нормализа-
ция СРБ (≤ 3,0 мг/л), фекальный 
лактоферрин (≤ 7,2 мкг/г) наибо-
лее тесно связаны с клиническим 
ответом на восьмой неделе. Иден-
тификация нормализации СРБ 
на восьмой неделе (по сравнению 
с  исходным уровнем) и  фекаль-
ного лактоферрина в  качестве 
факторов, связанных с клиниче-
ским ответом на восьмой неделе, 
согласуется с  анализами сред-
ней концентрации УСТ. В  этом 
анализе заслуживает внимания 
нормализация фекального лак-
тоферрина, а не кальпротектина 
при индукционной терапии, по-
скольку последний более широко 
изучается при ВЗК [23, 24]. Тем не 
менее оба маркера сильно корре-
лируют с  активностью воспале-
ния слизистой оболочки толстой 
кишки.
Оптимальное минимальное зна-
чение средней концентрации 
УСТ поддерживающей терапии 
может оцениваться при достиже-
нии равновесной концентрации, 
которая, как правило, достига-
ется с помощью второго поддер-
живающего подкожного введе-
ния УСТ. Связь между статусом 
ремиссии в  начале поддержива-
ющей терапии и  клинической 
ремиссией на 44-й неделе соче-
талась с более выраженным зна-
чением «доза – эффект» у паци-
ентов, у которых не наблюдалось 
выраженного ответа на индукци-
онную терапию. Разница между 
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значениями «доза  – эффект» во 
время поддерживающей терапии 
говорит о том, что если дозиро-
вание УСТ 90 мг каждые восемь 
недель эффективно для всех па-
циентов, то дозирование 90 мг 
каждые 12 недель может быть эф-
фективным у пациентов, достиг-
ших положительного эффекта на 
индукционной терапии.
Был сделан еще один важный 
вывод: неэффективность те-
рапии иммуномодуляторами 
(6-меркаптопурин/азатиоприн/
метотрексат) или биологической 
терапии в  анамнезе не повли-
яла на среднюю концентрацию 
УСТ у пациентов с ЯК. Эти дан-
ные свидетельствуют о  том, что 
любое потенциальное влияние 
сопутствующих иммуномодуля-
торов на эффективность УСТ при 
ЯК скорее всего не ассоциируется 
с изменениями значений средней 
концентрации УСТ, как установ-
лено для анти-ФНО-альфа [25]. 
Пациенты с ЯК, получавшие УСТ, 
продемонстрировали низкую 
иммуногенность (5,7%). У паци-
ентов с антителами к препарату 
устекинумаб (ADA+) антитела 
были преходящими у 44% паци-
ентов, у  72% пациентов они не 
были нейтрализующими. Не об-
наружено связи между средней 
концентрацией УСТ и  частотой 
инфекционных осложнений или 
серьезных побочных эффектов, 
что совпадает с данными при БК 
[22]. Таким образом, безопас-
ность УСТ, видимо, не зависит от 
уровня доз в исследовании. 
Можно сказать, что фармако-
кинетика УСТ у пациентов с БК 
и  пациентов с  ЯК совпадает. 
При ЯК значения средней кон-
центрации УСТ были пропор-
циональны вводимой дозе, на 
которую не повлиял предшест-
вующий прием биологических 
препаратов или сопутствующая 
терапия иммуномодуляторами; 
ассоциированная с клинически-
ми, гистологическими и  нор-
мализованными улучшениями 
и  нормализацией воспалитель-
ных маркеров и  не связанная 
с побочными явлениями. Поми-
мо средней концентрации УСТ 
нормализация показателей СРБ, 

фекального лактоферрина на 
восьмой неделе была связана 
с клинической эффективностью 
на восьмой неделе. Ремиссия, до-
стигнутая до начала поддержива-
ющей терапии, ассоциировалась 
с устойчивой ремиссией на 44-й 
неделе. Фармакокинетика и зави-
симость между дозой и ответом 
указывают на целесообразность 
использования индукционной 
терапии в дозе ~6 мг/кг с после-
дующей поддерживающей тера-
пией в дозе 90 мг каждые восемь 
недель. В то же время поддержи-
вающая терапия 90 мг каждые 
12 недель также продемонстри-
ровала эффективность у  паци-
ентов, достигших устойчивой 
ремиссии после индукционной 
терапии. Хотя предлагаемые 
целевые значения средней кон-
центрации УСТ (индукционная 
доза ≥ 3,7 мкг/мл, доза поддер-
живающей терапии ≥ 1,3 мкг/мл) 
требуют подтверждения, боль-
шое исследование фармакоки-
нетики УСТ при ЯК предостав-
ляет важные и полезные данные 
для оценки эффективности УСТ 
у пациентов с ЯК.
Таким образом, УСТ продемон-
стрировал высокую эффектив-
ность и безопасность в качестве 
препарата для индукции и  под-
держания ремиссии у пациентов 
с ЯК среднетяжелого и тяжелого 
течения после неудачной терапии 
блокаторами ФНО-альфа или 
традиционными иммуносупрес-
сорами. 
В настоящее время опыт приме-
нения УСТ у  больных ЯК в  ре-
альной клинической практике 
невелик. 

Клиническое наблюдение
Пациент Л. 1984 г.р. в 2011 г. впер-
вые заметил примесь алой крови 
в  оформленном стуле, в  связи 
с чем обратился к проктологу по 
месту жительства. Амбулаторно 
проведена фиброколоноскопия 
(ФКС). Патологии не выявлено, 
состояние расценивалось как 
обострение хронического гемор-
роя. Проведена местная терапия 
с положительным эффектом.
Весной 2016 г. в стуле вновь об-
наружилась примесь алой крови, 

появилась боль в животе. Паци-
ента госпитализировали в  го-
родскую клиническую больницу 
№ 51, где диагностировали тром-
боз наружного геморроидально-
го узла. В  экстренном порядке 
в июне 2016 г. выполнена гемор-
роидэктомия. Через неделю стул 
участился до десяти раз в  день, 
отмечалась обильная примесь 
крови, усилился болевой абдо-
минальный синдром, повысилась 
температура тела (до 37,5 °С). 
ФКС выявила эндоскопические 
признаки ЯК, тотальное пора-
жение, что подтверждено гисто-
логически  – в  биопсийном ма-
териале фрагменты грануляций 
и  фиброзной ткани с  выражен-
ным хроническим воспалением 
и некрозом по краю. Таким обра-
зом, установлен диагноз: язвен-
ный колит, тотальное поражение, 
впервые выявленный, средней 
тяжести. Пациенту назначены 
кишечные антисептики, меса-
лазин 3 г/сут перорально, свечи 
с  месалазином 500 мг/сут, спаз-
молитики, микроклизмы с  ги-
дрокортизоном 125 мг два раза 
в  сутки, перорально глюкокор-
тикостероиды (ГКС) (преднизо-
лон 60 мг/сут). Больной выписан 
с улучшением, амбулаторно реко-
мендации соблюдал. 
При достижении дозы преднизо-
лона 40 мг симптомы заболевания 
возобновились, пациент госпита-
лизирован в  отделение лечения 
ВЗК Московского клинического 
научно-практического центра 
(МКНЦ) им. А.С. Логинова.
Данные ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) органов брюшной 
полости (ОБП) и толстой кишки: 
эхопризнаки колита, тотальное 
поражение, активность процесса 
выражена – толщина стенки тол-
стой кишки до 6–7 мм, с  гипер-
эхогенными включениями (язвы). 
ФКС: язвенный колит, тотальное 
поражение, высокая активность 
процесса (множественные слив-
ные эрозии и язвы во всех отде-
лах толстой кишки).
Назначены антибактериальная 
и  противовоспалительная тера-
пия преднизолоном 120 мг/сут, 
микроклизмы с преднизолоном. 
Из-за развития гормональной за-
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висимости для достижения бес-
стероидной ремиссии больному 
начали индукционный курс анти-
цитокиновой терапии адалиму-
мабом 160 мг подкожно в комби-
нации с азатиоприном 100 мг/сут. 
По результатам контрольного 
УЗИ ОБП отмечались уменьше-
ние толщины стенки толстой 
кишки до 4 мм, появление диф-
ференцировки на слои, уменьше-
ние количества гиперэхогенных 
включений (язвенных дефектов). 
Больной выписан с улучшением. 
После выписки он продолжил 
прием месалазина 4 г/сут, аза-
тиоприна 100 мг/сут. Преднизо-
лон был отменен по стандартной 
схеме (уменьшение дозы на 5 мг 
в  неделю). Выполнены инъек-
ции адалимумаба 40 мг один раз 
в  14 дней. Спустя три месяца 
после завершения приема ГКС, 
несмотря на проводимую про-
тивовоспалительную терапию, 
стул приобрел кашицеобразную 
консистенцию, частота – четыре-
пять раз в сутки, примесь крови.
В мае 2017 г. пациент повтор-
но госпитализирован в  МКНЦ 
им. А.С. Логинова. УЗИ ОБП: 
эхопризнаки колита, обострение. 
ФКС: аппарат проведен в  сред-
нюю треть сигмовидной кишки. 
Дальнейшее исследование пре-
кращено из-за высокого риска 
ятрогении. Слизистая оболочка 
сигмовидной и  прямой кишки 
гиперемирована, зерниста, кон-
тактно кровоточит, с  множест-
венными сливающимися эрози-
ями, округлыми язвами до 0,6 см 
в  диаметре, покрытыми фибри-
ном. Гаустры сглажены.
С учетом выраженной эндоско-
пической активности повторно 
начата терапия преднизолоном 
120 мг внутривенно, продолже-
но лечение месалазином 4 г/сут, 
антибактериальными препарата-
ми. Выполнены коррекция вод-
но-электролитных нарушений 
и восполнение дефицита железа. 
На основании клинических дан-
ных и результатов проведенного 
обследования терапия адалиму-
мабом признана неэффективной. 
Принято решение о смене ГИБП. 
С  июля 2017 г. начата терапия 
инфликсимабом по стандартной 

схеме 5 мг на 1 кг массы тела, по 
графику индукции «нулевая  – 
вторая – шестая недели», далее – 
один раз в восемь недель. 
В ноябре 2017 г. выполнена 
контрольная ФКС: осмотр на 
20 см в  подвздошную кишку, 
в  данном отделе  – без особен-
ностей. Слизистая оболочка 
толстой кишки бледно-розовая, 
гладкая, блестящая, с  единич-
ными поверхностными белесы-
ми рубцами, множественными 
мелкими псевдополипами. Сли-
зистая оболочка прямой кишки 
очагово гиперемирована, зерни-
ста, с множественными рубцовы-
ми изменениями, контактно уме-
ренно кровоточит. Сосудистый 
рисунок не прослеживается либо 
перестроен. Рекомендовано про-
должить лечение месалазином 
4 г/сут, азатиоприном 100 мг/сут, 
месалазин местно. Продолжена 
терапия инфликсимабом каждые 
восемь недель. Через две-три 
недели после каждой инфузии 
инфликсимаба пациент отмечал 
незначительную слабость в  ко-
нечностях, но особого значения 
этому не придавал, поскольку 
указанные изменения нивелиро-
вались самостоятельно в течение 
нескольких дней. 
В декабре 2017 г., через три не-
дели после очередной инфузии 
инфликсимаба, пациент отме-
тил прогрессирующую слабость 
в конечностях, преимущественно 
в  руках, болезненность в  мыш-
цах верхнего плечевого пояса 
при движениях. При госпитали-
зации исключен инфекционный 
генез заболевания. Впоследствии 
пациент наблюдался совместно 
с  неврологом. Игольчатая элек-
тронейромиография (ЭНМГ) 
показала вялотекущий (преиму-
щественно компенсированный) 
процесс на мышечном или не-
вральном уровне. Данные сти-
муляционной ЭНМГ указывали 
на незначительно выраженный 
демиелинизирующий характер 
процесса. Изменения расцени-
вались как демиелинизирующее 
поражение периферических не-
рвов на фоне антицитокиновой 
терапии инфликсимабом. После 
его отмены слабость в  мышцах 

верхних конечностей постепенно 
регрессировала, препарат заме-
нили ингибитором альфа-4-бета-
7-интегрина ведолизумабом. 
В сентябре 2018 г. проведена 
контрольная колоноскопия: эн-
доскопическая ремиссия ЯК со-
хранялась. Продолжена биологи-
ческая терапия ведолизумабом.
В феврале 2020 г. на фоне об-
щего благополучия участился 
стул – свыше десяти раз в сутки 
с примесью крови и слизи. Боль-
ной был госпитализирован в от-
деление лечения ВЗК МКНЦ им. 
А.С. Логинова. При поступлении 
в  анализах крови обращали на 
себя внимание железодефицит-
ная анемия легкой степени (ге-
моглобин  – 100 г/л, эритроци-
ты  – 3,1 × 1012/л, сывороточное 
железо  – 2 мкм/л), лейкоцитоз 
до 16 × 109/л с  палочкоядерным 
сдвигом до 20%, повышение СРБ 
до 230 мг/л, снижение общего 
белка до 49 г/л, альбумина до 
24 г/л. 
УЗИ толстой кишки: стенки 
левых отделов толщиной до 
6–7 мм, подслизистый слой более 
выражен, местами прерывистый, 
отечный, визуализируются еди-
ничные гиперэхогенные вклю-
чения. ФКС: осмотр до левого 
изгиба ободочной кишки, даль-
нейшее исследование прекра-
щено в связи с высоким риском 
ятрогении. Слизистая оболочка 
нисходящей ободочной, сигмо-
видной и  прямой кишок гипер-
емирована, зерниста, представле-
на преимущественно островками 
между глубокими полиморфны-
ми язвенными дефектами, крово-
точит. Гаустры сглажены. Сосуди-
стый рисунок не прослеживается. 
Внутренние геморроидальные 
узлы умеренно выражены, без 
признаков воспаления и  крово-
течения. Заключение: язвенный 
колит осмотренных отделов тол-
стой кишки, высокая активность. 
Течение заболевания осложне-
но присоединившейся клостри-
диальной инфекцией, ассоци-
ированной с  токсинами А  и  B 
Clostridioides di�  cile. Проведены 
терапия преднизолоном 150 мг 
внутривенно с постепенным сни-
жением дозы, антибактериальная 
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терапия, в  том числе ванкоми-
цином 2 г/сут, коррекция водно-
электролитных и белковых нару-
шений.
Оптимизирована терапия ведо-
лизумабом 300 мг один раз в че-
тыре недели. На фоне лечения 
достигнуто клиническое и лабо-
раторное улучшение в  виде со-
кращения частоты стула до трех-
четырех раз в сутки со скудными 
прожилками крови. Боли в живо-
те не беспокоили, лабораторные 
показатели нормализовались. 
Данные УЗИ толстой кишки в ди-
намике показали уменьшение тол-
щины кишечной стенки в левых 
отделах до 3–4,3 мм. Подслизи-
стый слой стал более выражен, 
визуализировались единичные 
гиперэхогенные включения. При 
исследовании в режиме цветно-
го (цветового) допплеровского 
картирования (ЦДК) васкуляри-
зация выражена незначительно. 
Свободной жидкости в  межпе-
тельном пространстве не выявле-
но. УЗ-картина соответствовала 
умеренно выраженным воспа-
лительным изменениям левых 
отделов толстой кишки. После 
выписки пациент придерживал-
ся назначенной терапии, регуляр-
но принимал преднизолон 75 мг 
с постепенным снижением дозы, 
азатиоприн 100 мг/сут, метрони-
дазол 1 г/сут, препараты кальция, 
ингибиторы протонной помпы. 
При достижении дозы пред-
низолона 40 мг/сут в  апреле 
2020 г. симптомы заболевания 
возобновились: вновь участился 
стул с примесью крови и слизи, 
появились боли в животе. Паци-
ента вновь госпитализировали 
в отделение лечения ВЗК МКНЦ 
им. А.С. Логинова. При посту-
плении выполнена обзорная рен-
тгенография ОБП: воспалитель-
ные изменения толстой кишки, 
преимущественно в  левых от-
делах. УЗИ ОБП: с  середины 
поперечно-ободочного отдела, 
а  также начальной части пря-
мой кишки стенки толщиной до 
6 мм, подслизистый слой места-
ми прерывистый, отечный. Диф-
ференциация слоев отсутствует. 
Визуализируются множествен-
ные гиперэхогенные включения. 

Эхопризнаки выраженных вос-
палительных изменений толстой 
кишки. Лабораторно железоде-
фицитная анемия легкой степе-
ни, повышение СРБ  – 120 мг/л, 
умеренный лейкоцитоз  – до 
14 × 109/л, повышение скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) до 
67 мм/ч, ФКП > 1800 мкг/г. 
Пациенту предложили хирурги-
ческое лечение, от которого он 
категорически отказался. Про-
ведены активная инфузионная 
терапия, антибактериальная те-
рапия, коррекция анемии пре-
паратами железа, назначены 
системные ГКС 150 мг/сут с по-
степенным снижением дозы. На 
этом фоне зарегистрирована по-
ложительная динамика в  виде 
урежения стула со скудной при-
месью крови, купирования боле-
вого абдоминального синдрома. 
С учетом вторичной неэффектив-
ности терапии ведолизумабом 
рекомендована терапия ингиби-
тором янус-киназ тофацитини-
бом. 
Во время амбулаторного лечения 
месалазином 4 г/сут, тофацити-
нибом 10 мг два раза в сутки, при 
снижении дозы преднизолона до 
10 мг/сут отмечалось обострение 
ЯК. Пациент госпитализирован 
в МКНЦ им. А.С. Логинова в мае 
2020 г. 
УЗИ ОБП: с  середины попереч-
но-ободочного отдела, а  также 
начальной части прямой кишки 
стенки толщиной до 6 мм, подсли-
зистый слой местами прерыви-
стый, отечный. Дифференциация 
слоев отсутствует. Визуализиру-
ются множественные гиперэхо-
генные включения. По данным 

ЦДК, зарегистрирована выра-
женная васкуляризация. Окру-
жающая клетчатка повышенной 
эхогенности, отечна. Мезентери-
альная лимфаденопатия. Заклю-
чение: эхопризнаки выраженных 
воспалительных изменений тол-
стой кишки (рис. 1).
Рентгенологических данных 
об острой кишечной непрохо-
димости, перфорации полого 
органа, дилятации кишечника 
не получено. Картина воспа-
лительных изменений толстой 
кишки. Данные лабораторного 
исследования: уровень сыво-
роточного железа снизился до 
8,6 мкм/л, СРБ – 187 мг/л, общий 
белок – 57,7 г/л, СОЭ – 39 мм/ч, 
гемоглобин  – 98 г/л; лейкоци-
тоз – 12 × 109/л, ФКП > 1800 мкг/г. 
Назначено лечение: преднизолон 
внутривенно, месалазин ММХ 
4,8 г/сут, метронидазол 1,5 г/сут, 
омепразол 40 мг/сут, цефтри-
аксон 1 г два раза в  сутки, ми-
кроклизмы с  преднизолоном. 
На фоне проводимой терапии 
частота стула сократилась до че-
тырех-пяти раз в сутки, однако 
примесь слизи и крови сохраня-
лась. Проведен консилиум с уча-
стием хирургов-колопроктоло-
гов. Предложено хирургическое 
лечение в объеме тотальной ко-
лопроктэктомии ввиду непре-
рывного тяжелого течения забо-
левания, развития гормональной 
зависимости, неэффективности 
ГИБП и синтетического таргет-
ного иммуносупрессора. Па-
циент категорически отказался 
(в письменной форме) от опе-
ративного лечения. Сформули-
рован диагноз: язвенный колит, 
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Рис. 1. Эхопризнаки воспалительных изменений толстой кишки: стенка 
утолщена, отечна, неоднородна, дифференцировка на слои отсутствует 
(А – гиперэхогенное включение (язвенный дефект), В – толщина стенки 8–9 мм)
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тотальное поражение, хрониче-
ское рецидивирующее течение 
тяжелой степени высокой ак-
тивности. Гормонорезистентная 
форма. Антицитокиновая тера-
пия адалимумабом с 8 сентября 

2017 г. по июнь 2018 г. Вторич-
ная потеря ответа на терапию 
адалимумабом от 1 июня 2018 г. 
Антицитокиновая терапия ин-
фликсимабом с  3 июля 2018 г. 
Нежелательные явления на ин-
фликсимаб в  декабре 2018 г.: 
демиелинизирующая сенсомо-
торная полиневропатия. Вялый 
тетрапарез до 3,5 балла по MRC. 
Биологическая терапия ведо-
лизумабом от 5 февраля 2019 г. 
Вторичная неэффективность ве-
долизумаба в апреле 2020 г. Тар-
гетная терапия синтетическим 
селективным иммуносупрессо-
ром тофацитинибом с 28 апреля 
2020 г. Первичная неэффектив-
ность тофацитиниба в  августе 
2020 г. Железодефицитная ане-
мия легкой степени. Решением 
консилиума начата терапия УСТ. 
В мае 2020 г. проведена первая 
внутривенная инфузия индук-
ционного курса препаратом УСТ 
390 мг. Ранних и поздних ослож-
нений не выявлено. Амбулаторно 
пациент завершил прием сис-
темных ГКС в течение 12 недель, 
продолжал лечение месалазином 
ММХ 4,8 г/сут, получал местную 
терапию месалазином. Через во-
семь недель выполнено второе 
введение УСТ 90 мг подкожно. 
Пациент расценивал самочувст-
вие как удовлетворительное, стул 
не более трех раз в сутки со скуд-
ной примесью слизи. УЗИ ОБП: 
толщина стенки толстой кишки 
3,5 мм, утолщена за счет подсли-
зистого слоя, дифференцировка 
на слои прослеживается (рис. 2). 

В октябре 2020 г. пациент полу-
чил третью инъекцию УСТ 90 мг. 
На фоне терапии достигнута кли-
ническая ремиссия, что подтвер-
ждено данными УЗИ ОБП: стенка 
толстой кишки на всем протяже-
нии до 2,5–3 мм, четко прослежи-
вается дифференцировка на слои 
(рис. 3). Лабораторные маркеры 
воспаления в  пределах нормы, 
ФКП – 120 мкг/г. 

Заключение
Представленное клиническое на-
блюдение демонстрирует слож-
ности ведения пациентов с ВЗК, 
в  частности с  ЯК. Несмотря на 
полный объем медикаментозной 
терапии, проводимой в соответст-
вии с рекомендуемым алгоритмом 
[1], пациенты утрачивают ответ 
на терапию ГИБП. Последующее 
назначение ГИБП с  аналогич-
ным (анти-ФНО-альфа) и  иным 
механизмом действия (блокатор 
анти-альфа-4-бета-7-интегри-
на, блокатор янус-киназ) менее 
эффективно, чем первое. Тем не 
менее на фоне прогрессирующего, 
трудно контролируемого течения 
заболевания, развития редкого 
осложнения, связанного с  при-
менением анти-ФНО-альфа-тера-
пии, УСТ продемонстрировал вы-
сокую эффективность у пациента 
с резистентностью к препаратам 
анти-ФНО-альфа, анти-альфа-
4-бета-7-интегрина и  блокатора 
янус-киназ, позволил добиться 
клинического ответа в  соответ-
ствии с современной концепцией 
терапии ЯК [26].  

Клиническая практика

Рис. 2. Эхопризнаки умеренных 
воспалительных изменений толстой 
кишки: уменьшение отека и толщины 
стенки, дифференцировка на 
слои, визуализируются единичные 
гиперэхогенные включения 
(А – толщина стенки толстой кишки 
4–5 мм)

Рис. 3. Структура стенки толстой 
кишки не нарушена, 
что соответствует норме 
(А – толщина стенки толстой 
кишки 2–3 мм)
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