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Резюме
Введение. Результаты регистрационных клинических исследований (КИ) и реальная клиническая правктика не всегда кор-
релируют. Задача практических врачей найти оптимальные подходы к терапии болезни Крона, исходя из анализа КИ и дан-
ных реальной практики.
Цель. Сделать ретроспективную оценку эффективности и переносимости терапии УСТ у пациентов с БК средней и тяжелой 
степени в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Для оценки эффективности и безопасности УСТ включили в исследование 88 пациентов с БК. Среди 
пациентов мужчин  – 48,9%, женщин  – 51,1%, средний возраст составил 36,4  + 4,8  года, длительность заболевания  – 
7,8 ± 2,1 года. 67,1% пациентов со средней степенью тяжести БК в форме илеоколита (82,9%), имеющих стенозирующую (26,1%) 
и пенетрирующую формы заболевания (50,0%). 95,4% пациентов – предшествующую иммуносупрессивную терапию. 
Результаты. После индукционного введения УСТ клинический ответ и клиническая ремиссия в течение 8 нед. зафиксированы 
у 86 (97,7%) больных БК. Через 26 нед. клиническая ремиссия достигнута у 58 (65,9%), клинический ответ сохранялся у 28 (31,8%) 
пациентов с БК и у всех пациентов, ответивших на терапию УСТ. ИАБК снизился с 445,8 ± 50,4 до 134,6 ± 21,4 балла. Клинически 
значимое эндоскопическое улучшение – у 25  (40,3%) из 62 пациентов, эндоскопический ответ – у 14  (22,6%) пациентов, 
эндоскопическая ремиссия – у 18  (29,0%). Через 26 нед. ИЭАБК снизился с 7,8 ± 1,8 до 2,9 ± 1,2 баллов, через 52 нед. – 
с 445,8 ± 50,4 до 141,6 ± 28,2. Бесстероидная ремиссия у больных БК составила 68,2%. «Выживаемость» терапии УСТ соста-
вила 97,7 % через 1 год, 95,5% – через 2 года. 
Выводы. Наблюдение продемонстрировало высокую эффективность препарата в индукционной и поддерживаю щей тера-
пии в когорте больных с тяжелыми и среднетяжелыми формами БК, резистентными к базисным и генно- инженерным био-
логическим препаратам.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона – хроническое рецидивирующее забо-
левание желудочно- кишечного тракта  (ЖКТ) неясной 
этиологии, характеризующееся трансмуральным, сегмен-
тарным, гранулематозным воспалением с  развитием 
местных и системных осложнений [1]. 

Болезнь Крона  (БК) является прогрессирующим забо-
леванием, требующим регулярного контроля воспалитель-
ной активности и междисциплинарного подхода с привле-
чением врачей многих специальностей  (гастроэнтероло-
гов, колопроктологов, ревматологов, пульмонологов, фти-
зиатров и пр.). Заболевание в настоящее время не излечи-
вается полностью ни  после медикаментозного, ни  после 
хирургического лечения. Это обстоятельство требует глубо-
ких знаний дифференциальной диагностики, тщательного 
подхода к  выбору терапии, а  также мониторингу эффек-
тивности проводимых лечебных мероприятий.

Признание того, что хроническое и «нелеченое» вос-
паление (даже если оно протекает бессимптомно) в итоге 
приводит к  неблагоприятным исходам заболевания, 
изменило подходы к  терапии и  мониторингу заболева-
ния: в  настоящее время признается, что раннее вмеша-
тельство и  тщательный мониторинг могут предотвратить 
осложнения БК [2].

Появление генно- инженерных биологических препа-
ратов  (ГИБП) значительно повлияло на  длительность 
ремиссии, частоту рецидивов и развитие осложнений БК. 
Внедрение их в лечебную практику позволило эффектив-
нее преодолевать гормонорезистентность и  гормоноза-

висимость БК, снизить риск развития рецидива, умень-
шить частоту оперативных вмешательств, а  также повы-
сить качество жизни больных [3]. 

Всем пациентам с  БК необходимо определять про-
граммную терапию на  основании наличия предикторов 
агрессивного течения БК, протяженности и локализации 
воспаления в  ЖКТ, тяжести текущей атаки, активности 
воспалительного процесса, наличия внекишечных прояв-
лений и  кишечных осложнений  (стриктура, абсцесс, 
инфильтрат), длительности анамнеза, эффективности 
и безопасности ранее проводившейся иммуносупрессив-
ной терапии, а также риска развития осложнений БК. 

В настоящее время цели терапии соответствуют стра-
тегии «лечение до достижения цели» («Trеat to target») [4], 
включаю щей индукцию ремиссии и ее поддержание без 
ГКС, заживление слизистой оболочки кишки, профилакти-
ку осложнений, предупреждение операции. Дополни-
тельными критериями эффективности проводимой тера-
пии БК является трансмуральное заживление стенки 
кишки, гистологическая и  иммунобиологическая ремис-
сия [4]. Актуальным вопросом терапии БК также является 
своевременное назначение хирургического лечения при 
прогрессировании процесса и  развитии опасных для 
жизни осложнений. 

Существует потребность в  разработке новых видов 
лекарственных препаратов для лечения больных БК, 
которые позволили бы добиться быстрой индукции кли-
нической ремиссии, снизить риск иммуногенности и иных 
побочных эффектов и  иметь наименьшее число побоч-
ных эффектов [5]. 

Abstract
Introduction. The results of registrational clinical trials (CTs) and real clinical practice do not always correlate. The task of practitioners 
is to find optimal approaches to the therapy of Crohn’s disease, based on the analysis of clinical trials and real-world data.
Aim. To make a retrospective assessment of the efficacy and tolerability of UST therapy in patients with moderate to severe CD 
in real clinical practice.
Materials and methods. A total of 88 patients with CD were included in the study to evaluate the efficacy and safety of UST. Among 
the patients, men accounted for 48.9%, women – 51.1%, the average age was 36.4 ± 4.8 years, the disease duration was 7.8 ± 2.1 
years. 67.1% of patients with moderate CD in the form of ileocolitis (82.9%) had a stenosing (26.1%) and penetrating (50.0%) form 
of the disease. 95.4% of patients received prior immunosuppressive therapy. 
Results. After inductive therapy with UST, clinical response and clinical remission within 8 weeks were recorded in 86 (97.7%) 
patients with CD. After 26 weeks, 58 (65.9%) patients achieved clinical remission, 28 (31.8%) patients with CD and all patients 
who responded to UST therapy maintained clinical response. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) decreased from 445.8 ± 50.4 
to 134.6 ± 21.4 points. Clinically significant endoscopic improvement was reported in 25 (40.3%) of 62 patients, endoscopic 
response in 14 (22.6%) patients, endoscopic remission in 18 (29.0%). After 26 weeks, CDAI decreased from 7.8 ± 1.8 to 2.9 ± 1.2 
points, after 52 weeks it decreased from 445.8 ± 50.4 to 141.6 ± 28.2. Steroid-free remission in CD patients accounted for 68.2%. 
1-year survival of UST therapy was 97.7%, 2-year survival was 95.5%. 
Conclusions. The observation demonstrated the high efficacy of the drug in induction and maintenance therapy in the cohort 
of patients with severe to moderate CD resistant to disease-modifying and genetically engineered biological drugs.
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В 2019 г. в России для препарата устекинумаб зареги-
стрировано новое показание – БК среднетяжелой и тяже-
лой степени. Препарат устекинумаб  (УСТ) представляет 
собой полностью человеческое моноклональное антите-
ло, обладаю щее высокой специфичностью к субъединице 
р40 ИЛ-12 и ИЛ-23. Блокирует биологическую активность 
ИЛ-12 и ИЛ-23, предотвращая связывание р40 с рецеп-
тором ИЛ-12R-β1, экспрессируемым на  поверхности 
иммунных клеток. 

Наличие актуальных клинических рекомендаций 
и  зарубежных «гайдлайнов» во  многом могут обосно-
вать правильность выбора терапии, но не всегда могут 
полностью объснить все возникшие вопросы, возникаю-
щие в процессе лечения больных ВЗК. Позиции доказа-
тельной медицины основываются на  данных клиниче-
ских исследований, имеющих достаточно репрезента-
тивную выборку и проведенных с учетом всех требова-
ний GСP [6].

Однако клинические исследования, даже выполнен-
ные по  самым высоким стандартам, далеко не  всегда 
коррелируют с реальностью клинической практики. Дело 
в том, что пациент, участвующий в клиническом исследо-
вании, во многом может рассматриваться как некий «иде-
альный» пациент, соответствующий достаточно внуши-
тельному списку критериев включения и, соответственно, 
благополучно избежавший не  менее обширного списка 
исключений. Не  случайно подбор необходимой когорты 
пациентов порой затягивается на  годы, даже с  учетом 
статуса международных мультицентровых исследований. 

В полной мере данное утверждение касается и такого 
перспективного в  терапии БК препарата, как устекину-
маб. Однако в  данном случае следует сделать акцент 
на то, что исследования устекинумаба охватывают значи-
тельно разнообразные группы больных. В  обзоре 
F.  D’Amico  et  al [7]. предоставлен анализ исследований, 
проведенных с  целью оценки эффективности примене-
ния различных дозировок и путей введения устекинума-
ба у различных категорий пациентов с болезнью Крона. 
В  частности, рассмотрены как различные возрастные 
группы, так и подкожный и внутривенный пути введения, 
а также 4-, 8- и 12-недельный режимы введения. Отдельно 
рассмотрены возможности применения устекинумаба 
у  беременных  [8], педиатрических пациентов  [9], у  лиц, 
перенесших хирургическое вмешательство по  поводу 
болезни Крона [10–12], а также лиц, имеющих внекишеч-
ные проявления заболевания [13]. В качестве критериев 
эффективности выступали как клинические проявления, 
так и  эндоскопические и  лабораторные показатели. 
Задачей обзора является анализ данных с целью подбора 
оптимального режима и  дозы препарата у  пациентов 
с БК средней и тяжелой формой течения, как принимав-
ших ранее препараты биологической терапии, так 
и не принимавших их. 

Важное значение имеет и  переносимость терапии. 
В данном аспекте устекинумаб продемонстрировал пре-
имущества перед другими биологическими препаратами. 
Устекинумаб представляет собой препарат, имеющий 
достаточно быстрый механизм действия, низкую иммуно-

генность и высокий профиль безопасности, что позволяет 
применять его в случае клинической активности заболе-
вания для обеспечения быстрого терапевтического 
эффекта, а  также в  группах высокого риска, таких как 
лица пожилого возраста с множественными сопутствую-
щими заболеваниями [14].

При сравнении эффективности устекинумаба с други-
ми препаратами биологической терапии была продемон-
стрирована его большая эффективность. В  частности, 
Т. Townsend et al. [11] продемонстрировали, что устекину-
маб в  сравнении с  ведализумабом обеспечивает более 
высокую долю ремиссии без приема стероидов у пациен-
тов, рефрактерных к терапии ингибиторов ФНО-α.

Сопоставимый терапевтический эффект и  профиль 
безопасности были продемонстрированы при сравнении 
устекинумаба и адалимумаба у пациентов, ранее не полу-
чавших терапию биологическими препаратами  [11]. 
Наличие столь широкой доказательной базы с  учетом 
всех вышеперечисленных групп пациентов, безусловно, 
служит важным подспорьем клиницисту, однако даже оно 
не может в полной мере ответить на все вопросы реаль-
ной практики гастроэнтеролога. Даже проведя очень 
большое количество клинических исследований, на  что 
ни один из производителей не пойдет ни по экономиче-
ским, ни  по  временным параметрам, нет возможности 
предусмотреть все нюансы, возникаю щие при встрече 
с реальными пациентами, каждый из которых имеет уни-
кальную историю течения заболевания, ответ на  ранее 
проводимую терапию, коморбидность и  массу других 
факторов, предусмотреть и учесть которые не представ-
ляется возможным в ходе проведения исследований.

Задачей данной статьи является попытка сопоставле-
ния данных клинических исследований с  реальными 
случаями, встречаю щимися в практике гастроэнтеролога. 

Настоящая работа представляет собой опыт примене-
ния препарата в ГБУЗ «Московский клинический научно- 
практический центр имени А.С. Логинова Департамента 
здравоохранения Москвы» у больных с тяжелой и сред-
нетяжелой БК.

Целью настоящего исследования явилась ретроспек-
тивная оценка эффективности и переносимости терапии 
УСТ у пациентов с БК средней и тяжелой степени в реаль-
ной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Данное исследование является проспективным 
открытым. Для оценки эффективности и  безопасности 
УСТ мы включили в исследование пациентов с БК, полу-
чавших лечение УСТ в  отделении лечения ВЗК Мос-
ковского клинического научно- практического центра 
имени А.С.  Логинова ДЗМ не  менее 6  мес. от  начала 
терапии. Сбор соответствующих данных осуществляли 
с января 2020 по июль 2022 г. 

Диагноз «БК» устанавливали на основании клиниче-
ских, эндоскопических, рентгенологических и гистологи-
ческих методов исследования. Исключали активный 
и латентный туберкулез.

2022;16(15):105–116
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 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с БК 
 (n = 88)

 Table 1. Clinical characteristics of patients with СВ (n = 88)

Показатели Значение

Пол (м/ж), n (%) 43 (48,9) / 
45 (51,1)

Возраст, годы (M ± m)* 36,4 ± 4,8

Возраст на момент постановки диагноза, (M ± m)* 24,3 ± 8,6

Длительность заболевания, (M ± m)* 7,8 ± 2,1

Статус курильщика, n (%)

Некурящие пациенты 55 (62,5)

Активные курильщики 14 (15,9)

Курильщики в прошлом 19 (21,6)

Оценка по индексу активности болезни Крона (ИАБК) 
на момент начала лечения, n (%)

0 (0,0)
150–300 баллов

301–450 баллов 59 (67,1)

>450 баллов 29 (32,9)

Протяженность поражения, n (%)
10 (11,4)Подвздошная кишка (L1)

Толстая кишка (L2) 3 (3,4)

Илеоколит (L3) 73 (82,9)

Верхние отделы ЖКТ (L4) 2 (2,3)

Форма БК

Люминальная (В1) 21 (23,9)

Стенозирующая без явлений кишечной 
непроходимости (В2) 

23 (26,1)

Пенетрирующая (В3) 44 (50,0)

Наличие перианальных поражений, n (%)

Наличие перианальных осложнений 
в анамнезе (ремиссия) 17 (19,3)

Перианальное поражение в стадии обострения 4 (4,5)

Предыдущие оперативные вмешательства

Резекции 15 (17,0)

Перианальные вмешательства 3 (3,4)

Комбинированные вмешательства 2 (2,3)

Внекишечные проявления, n (%)
48 (52,3)Всего

Скелетно- мышечные поражения 32 (36,4)

Поражение кожи и слизистых 14 (15,9)

Другое 2 (2,3)

*Средняя ± стандартная ошибка.

 Таблица 2. Характеристика терапии у пациентов с БК 
(n = 88) до включения в исследование

 Table 2. Characteristics of therapy in patients with CD 
(n = 88) prior to study enrolment 

Показатели Значение

5-АСК, n (%) 36 (40,9) 

Иммуномодуляторы, n (%) 79 (89,8)

Кортикостероиды, n (%) 84 (95,4)

Стероидозависимость, n (%) 15 (17,0)

Стероидорезистентность, n (%) 4 (4,5)

Бионаивные, n (%) 11 (12,5)

ГИБП, n (%), в т. ч.
Инфликсимаб
Адалимумаб
Цертолизумаба пэгол
Ведолизумаб

77 (87,5) 
48 (54,5) 
27 (30,7) 
14 (15,9) 

8 (9,1)

Количество ГИБП в анамнезе, n (%)

1 29 (32,9)

2 33 (37,5)

≥3 15 (17,1)

Применение в качестве противорецидивной терапии 
послеоперационной БК 20 (22,7)

Средняя продолжительность предшествующего лечения 
ГИБП (нед.)

62,4 (12–
128)

Причина отмены предшествующей терапии ГИБП

Первичная неэфективность 12 (13,6)

Вторичная неэфективность (потеря ответа) 61 (69,3)

Нежелательные явления 4 (4,5)

В  отделении лечения воспалительных заболеваний 
кишечника ГБУЗ «Московский клинический научно- 
практический центр имени А. С. Логинова Департамента 
здравоохранения Москвы» 88 больных с активной болез-
нью Крона получили препарат УСТ, которые наблюдались 
в отделении в период с января 2020 по июль 2022 г. 

Были проанализированы следующие характеристики 
пациентов: пол, возраст пациента, возраст на  момент 
постановки диагноза, длительность заболевания, тяжесть 
и  протяженность БК, наличие кишечных осложнений, 
наличие и  локализация внекишечных проявлений 
на  момент начала терапии УСТ, наличие перианальных 
поражений и  хирургических вмешательств  (табл.  1), 
предшествующее лечение: терапия препаратами 5-АСК, 
иммуносупрессорами  (ИС), глюкокортикостероида-
ми (ГКС), биологическими препаратами, также их количе-
ство в анамнезе (табл. 2).

Большинство пациентов, включенных в исследование, 
имели длительный анамнез БК  (более 5  лет)  – 78,4%, 
67,1% пациентов имели среднетяжелое и 32,9% – тяжелое 
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течение заболевания, у 82,9% заболевание носило форму 
илеоколита, у  48  (52,3%) пациентов имелись внекишеч-
ные проявления.

У подавляющего большинства пациентов показанием 
для назначения УСТ служили вторичная неэффективность 
или потеря ответа к  генно- инженерным биологическим 
препаратам  (ГИБП) – у 77  (87,5%) пациентов, 11  (12,5%) 
пациентов – бионаивные. 

До  начала исследования подавляющее большинство 
больных получали иммуносупрессоры  (89,8%) и  глюко-
кортикостероиды (95,4%), а также часть пациентов полу-
чали месалазины с высвобождением в дистальных отде-
лах тонкой кишки с этилцеллюлозным покрытием (40,9%). 
В  анамнезе ГИБП получали 77  (100%) пациентов. Три 
и более препаратов (анти- ФНО-α, антиинтегрин) получа-
ли 15 (17,1%) пациентов, два препарата – 33 (37,5%) паци-
ента, у  29  (32,9%) пациентов УСТ был препаратом 
2-й линии. У 11 (12,5%) пациентов не было предшеству-

щей терапией ГИБП, т.  е. пациенты были бионаивные. 
В  качестве предшествующий терапии чаще назначался 
инфликсимаб  (ИФЛ) и  адалимумаб  (АДА), 48  (54,5%) 
и  27  (30,7%) пациентов получали эти препараты. 
Цертолизумаба пэгол  (ЦЗП) и  ведолизумаб  (ВДМБ) 
использовали у 14 (15,9%) пациентов и у 8 (9,1%) пациен-
тов с БК соответственно.

Эффективность оценивали по  ответу на  терапию 
в  течение 1-й  нед., поддержанию клинического ответа 
(8, 16, 26 и 52-я нед.), динамике эндоскопических пока-
зателей к 12-й и 52-й нед. терапии, длительному поддер-
жанию ремиссии, заживлению свищей, по  ответу 
на лечение в зависимости от сопутствующей и предше-
ствующей терапии, бесстероидной ремиссии. Полный 
ответ на  терапию включал исчезновение клинических 
симптомов заболевания, снижение индекса активности 
БК (ИАБК) менее 150 баллов и лабораторных показате-
лей воспалительного процесса  (СОЭ, СРБ). Частичный 

 Таблица 3. Схема вычисления индекса активности болезни Крона (ИАБК) (по Бесту)
 Table 3. Pattern of calculation of Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (according to Best)

Критерии Система подсчета Коэффициент Сумма баллов

Частота жидкого или кашицеобразного стула Учитывается сумма дефекаций за 7 дней Х 2 =

Боли в животе: 
0 – отсутствуют
1 – слабые
3 – сильные

Учитывается сумма баллов за 7 дней х 5 =

Общее самочувствие:
0 – хорошее
1 – относительно удовлетворительное
2 – плохое
3 – очень плохое
4 – невыносимое 

Учитывается сумма баллов за 7 дней х 7 =

Другие симптомы (внекишечные или кишечные осложнения) 
• артрит или артралгия 
• ирит или увеит 
• узловая эритема 
• гангренозная пиодермия 
• афтозный стоматит 
• анальные поражения (трещины, свищи, абсцессы) 
• другие свищи

Каждый из существующих пунктов умножает-
ся на коэффициент х 20  =

Лихорадка ≥ 37,5 ºС Учитывается сумма эпизодов лихорадки 
за 7 дней Х 20 =

Применение симптоматических антидиарейных препаратов х 30 =

Резистентность мышечной стенки живота (или пальпируемый 
инфильтрат):
0 – отсутствует
1 – сомнительная
2 – отчетливая 

Оценка производится однократно в момент 
осмотра х 10 =

Гематокрит: 
47 минус показатель больного (для мужчин) 
42 минус показатель больного (для женщин)

Учитывается разница между нормальным 
уровнем и показателем больного (с учетом 
знака «+» или «-»)

х 6 =

Масса тела в кг

«1» минус масса тела, кг/нормальная масса 
тела, кг 
(избыточная масса тела вычитается, недоста-
точная – прибавляется) 

х 100  =

Итого Общее число баллов

<150 баллов – неактивная болезнь Крона (клиническая ремиссия), 150–300 баллов – легкая атака, 301–450 баллов – среднетяжелая атака, >450 – тяжелая атака.
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ответ характеризовался существенным уменьшением 
клинических симптомов и  лабораторных показателей 
воспаления, снижением ИАБК не  менее 100  баллов 
от исходного (табл. 3). 

Эндоскопический ответ оценивался по  простому 
индексу эндоскопической активности БК (ИЭАБК/SES-CD), 
который основан на оценке выраженности 4 эндоскопи-
ческих признаков в баллах от 0 до 3 в 5 илео-толстоки-
шечных сегментах  (табл.  4)  [15]. Подсчитывается сумма 
баллов в каждом из 5 обследованных сегментов кишеч-
ника (илеум, правая половина толстой кишки, поперечно- 
ободочная кишка, левые отделы и прямая кишка) и окон-
чательный расчет производится по  формуле: SES-CD  = 
сумма всех баллов -1,4  ×  (количество пораженных 
участков). 

Степень тяжести БК оценивали по критериям россий-
ской группы по изучению ВЗК [16]. 

У пациентов, ранее получавших терапию ГИБП (ИФЛ, 
АДА, ЦЗП, ВЕДБ), прекращение терапии связывали 
с тремя причинами:

Первичная неэффективность  – отсутствие ответа 
после проведения индукционного курса.

Вторичная неэффективность  – потеря ответа, насту-
пившая после первоначального положительного эффекта, 
несмотря на попытки оптимизации дозы путем сокраще-
ния интервала между введениями или ее увеличения 
в 2 раза. 

Нежелательные явления: аллергическая реакция, 
инфекционные осложнения или иная непереносимость 
на введение ГИБП. 

Пациентам с  болезнью Крона рекомендовано одно-
кратное, инициирующее терапию внутривенное введе-
ние препарата УСТ в  дозе, рассчитанной на  основании 
массы тела (табл. 5). 

Через 8  нед. после введения инициирующей дозы 
препарат УСТ вводится подкожно в  дозе 90  мг  (первое 
подкожное введение). Для подкожного введения исполь-
зуется препарат УСТ в лекарственной форме раствор для 
подкожного введения.

Согласно инструкции по медицинскому применению, 
пациенты, которые теряют ответ на лечение при дозиро-
вании каждые 12 нед., могут воспользоваться увеличени-
ем частоты дозирования каждые 8 нед.

Критерии оценки лечения:
 ■ быстрый клинический ответ  (уменьшение или исчез-

новение клинических симптомов) в течение недели,
 ■ ранний клинический ответ  (динамика клинических 

симптомов и  эндоскопической картины и  внекишечных 
проявлений после индукционного курса на 8-й нед. лече-
ния) – снижение ≥ 100 баллов от исходного ИАБК,

 ■ клиническая ремиссия, отсутствие симптомов БК  (со-
ответствует значению ИАБК <150),

 ■ достижение и  поддержание клинической ремис-
сии (стойкая ремиссия) на протяжении 52 нед. после на-
чала терапии,

 ■ эндоскопическая ремиссия  – соответствие значению 
упрощенного эндоскопического индекса тяжести БК (SES-
CD ≤ 3) через 26 и 52 нед. от начала терапии,

 ■ бесстероидная ремиссия – отмена терапии ГКС без по-
вторного назначения в течение 4 нед. у пациентов, исход-
но получаю щих ГКС,

 ■ «выживаемость» терапии – период времени от начала 
лечения препаратом до его окончания по причине утраты 
терапевтического эффекта либо в связи с развитием не-
переносимости.

Исследование «Эффективность и  безопасность усте-
кинумаба у  пациентов с  болезнью Крона в  реальной 
клинической практике» было согласовано с  локальным 
этическим комитетом МКНЦ им. А.С. Логинова. Пациенты 
подписывали письменное информированное согласие 
на участие в настоящем исследовании.

 Таблица 4. Сокращенный индекс эндоскопической активности БК (ИЭАБК/SES-CD) 
 Table 4. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) 

Показатель 0 1 2 3

Наличие язв Нет Афтоидные язвы
(d 0,1–0,5 см)

Глубокие язвы
(d 0,5–2 см)

Обширные крупные язвы
(d > 2 см)

Протяженность поражения Нет <10% 10–30% <30%

Наличие сужений Нет Одно, проходимо Несколько, проходимы Непроходимы для аппарата

Число пораженных сегментов Нет (0) Не менее одного пораженного сегмента
(ввести число)

Примечание. Эндоскопическая ремиссия – SES-CD ≤ 3.
Эндоскопический ответ – снижение SES-CD на ≥50% от исходного.
Полное заживление слизистой оболочки – отсутствие изъязвлений. 

 Таблица 5. Инициирующая доза препарата УСТ (внутри-
венное введение)*

 Table 5. Starting dose of UST (intravenous administration)*

Масса тела пациента 
на момент введения 

препарата
Доза

Количество флаконов препарата УСТ, 
концентрат для приготовления 
раствора для инфузий, 130 мг

<55 кг 260 мг 2

>55 кг – ≤ 85 кг 390 мг 3

>85 кг 520 мг 4

*Рекомендованная доза (около 6 мг/кг).
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Статистическая обработка
Статистический анализ проводили с  помощью ком-

пьютерной программы IBM SPSS Statistics 24.0. Анализ 
качественных параметров проводился по частотам встре-
чаемости. Для описания количественных переменных 
использованы методы описательной статистики: сред-
нее (Mean), стандартная ошибка среднего (Std. Error).

В  качестве количественных показателей оценивали 
среднее и стандартное отклонение, или среднее и диапа-
зон, или интерквартильный диапазон показателей без 
нормального распределения. Качественные показатели 
оценивались в процентах и  с  помощью доверительного 
интервала 95%. Проведены унивариантный и  мультива-
риантный анализы предикторов ответа, при необходимо-
сти выполнялась логистическая регрессия. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинический ответ
Пациентам с  БК, как бионаивным, так и  имевшим 

предшествующую терапию ГИБП, был назначен УСТ 
в индукционной дозе 260–390 мг внутривенно капельно. 
Ранний ответ на  терапию УСТ оценивался в  течение 
1-й нед. Быстрый клинический ответ на 3-й день лечения, 
характеризующийся урежением частоты стула, уменьше-
нием интенсивности абдоминального болевого синдрома 
и  улучшением общего самочувствия, был отмечен 
у 69  (78,4%) из 88 пациентов, включенных в исследова-
ние. Скорость достижения клинического ответа коррели-
рует с  данными, полученными при анализе опросников 
пациентов, включенных в исследование UNITI-1: к концу 
1-й нед. терапии статистически значимо ниже были пока-
затели частоты стула и улучшение общего самочувствия 
у пациентов, получавших УСТ, по сравнению с пациента-
ми с БК, получавшими плацебо [17]. 

После индукционного введения УСТ у 36 (40,9%) паци-
ентов в течение 1-й нед. отмечено снижение ИАБК более 
чем на  100  баллов  (улучшение общего самочувствия, 
уменьшение частоты стула, уменьшение интенсивности 
абдоминального болевого синдрома, уменьшение пато-
логических примесей в  кале), зарегистрированы нор-
мальные или субнормальные лабораторные показате-
ли (СОЭ, СРБ, гемоглобин, ФКП) активности воспалитель-
ного процесса. 

К концу 8-й нед. терапии у 46 (52,3%) пациентов была 
отмечена клиническая ремиссия по ИАБК, 40 (45,4%) паци-
ентов достигли показателей клинического ответа, 
у 2 (2,3%) – не выявлено положительной динамики. В связи 
с отсутствием ответа на проводимую терапию (сохраняю-
щаяся диарея, абдоминальный болевой синдром, анемия, 
лейкоцитоз, сохраняющийся высокий уровень СРБ, СОЭ 
и  прокальцитонина и  ФКП) пациентам были назначена 
терапия ГКС, антибактериальная терапия, в последующем 
выполнено хирургическое вмешательство.

Таким образом, показатели клинического ответа 
и клинической ремиссии в течение 8 нед. зафиксированы 
у  86  (97,7%) больных БК, получивших внутривенный 
индукционный курс УСТ.

Клиническая ремиссия
Вторичная конечная точка – через 26 нед.
У 12 из 40 пациентов, достигших клинического ответа 

к 16-й нед. от момента введения УСТ, отмечено увеличе-
ние частоты стула, консистенция стула 6-го типа 
по Бристольской шкале. Следует отметить, что пациенты, 
у  которых отмечено «ускользание» терапевтического 
ответа, имели перед назначением УСТ тяжелую форму БК 
в  форме илеоколита и  уже получали 2  или 3  ГИБП. 
7 пациентов курили, что также является неблагоприятным 
фактором течения БК и ответа на терапию.

В связи с чем было принято решение о сокращение 
интервалов между повторными введениями УСТ 
с 12 до 8 нед. После введения УСТ не через 12, а через 
8  нед. после первой подкожной инъекции УСТ в  дозе 
90  мг клиническая картина заболевания улучшилась 
у всех пациентов – частота стула нормализовалась, кон-
систенция стула 4–5-го типа по Бристольской шкале.

Через 26  нед. клиническая ремиссия достигнута 
у 58  (65,9%), клинический ответ сохранялся у 28  (31,8%) 
пациентов с БК. 

Через 26 нед. у всех пациентов, ответивших на тера-
пию УСТ, ИАБК в  группе снизился в  среднем 
с 445,8 ± 50,4 до 134,6 ± 21,4 баллов. 

Динамика основных лабораторных показателей пред-
ставлена в табл. 6. 

Таким образом, клинический ответ и  клиническая 
ремиссия через 26  нед. от  проведения индукционного 
курса УСТ сохранялись у 86 (97,7%) пациентов, как у био-
наивных, так и у получивших предсшествующую терапию 
одним или несколькими ГИБП.

Эндоскопическая ремиссия в объединенной группе 
пациентов 

Большинство пациентов с  клинической ремиссией 
на 26-й нед. достигли также улучшения эдоскопической 
картины со стороны слизистой оболочки кишки различ-
ной степени. Через 26 нед. от индукционного курса УСТ 
эндоскопическое исследование было проведено 
62 (70,5%) пациентам. 

Клинически значимое эндоскопическое улучше-
ние  (SES-CD уменьшение  ≥  3  от  исходного уровня) 
зарегистрировано у  25  (40,3%) из  62  пациентов, кото-
рым выполнено эндоскопическое исследование. 
Клинически значимый эндоскопический ответ  (SES-CD 
уменьшение ≥ 50% от исходного уровня) – у 14 (22,6%) 
пациентов. Клинически значимая эндоскопическая 
ремиссия  (SES-CD общая сумма баллов ≤2) и заживле-
ние слизистой  (полное отсутствие язв) достигнуто 
у  18  (29,0%) и  у  7  (11,3%) пациентов соответственно. 
Через 26  нед. ИЭАБК снизился от  7,8  ±  1,8  исходных 
баллов до 2,9 ± 1,2 баллов (табл. 6).

Вторичная конечная точка – через 52 нед.
Через 52  нед. от  проведения индукционного курса 

УСТ у 13 пациентов на фоне поддерживаю щей терапии – 
одно введение в  12  нед.  – в  период наблюдения 
с 36-й по 52-ю нед. от момента введения УСТ отмечено 
«ускользание» эффекта терапии  – ухудшение общего 
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самочувствия, увеличение частоты стула, консистенция 
стула 5–6-го типа по Бристольской шкале. В связи с чем 
было принято решение о сокращение интервалов между 
повторными введениями УСТ с  12  до  8  нед., а  в  двух 
случаях – до 4 нед. 

У 2 (2,3%) пациентов не было ответа на оптимизацию 
терапии УСТ  – нарастала диарея, абдоминальная боль, 
анемия, лейкоцитоз, уровень СРБ, в связи с чем пациентам 
была назначена терапия ГКС, антибактериальная терапия. 
Пациенты, не ответившие на терапию УСТ, имели тяжелую 
форму БК, оперативные вмешательства, перианальные 
поражения, внекишечные проявления, получили 4  ГИБП 
(три анти- ФНО-α и анти-интегриновый препарат). 

За 52 нед. наблюдения 23 (26,1%) пациентам потребо-
валась оптимизация поддерживаю щей терапии: 21 паци-
енту с БК с интервалом 8 нед. и двум пациентам с инте-
валом 4 нед., 2 пациента (2,3%) потеряли ответ на тера-
пию УСТ.

Через 52  нед. у  пациентов, ответивших на  терапию 
УСТ, ИАБК в  группе снизился в  среднем с  исходных 
445,8 ± 50,4 до 141,6 ± 28,2 баллов. 

Таким образом, за год наблюдения у 68 (77,3%) пациен-
тов сохранялась клиническая и клинико- эндоскопическая 
ремиссия БК, у 16 (18,2%) пациентов сохранялся клиниче-
ский ответ  (снижение  ≥  100  баллов от  исходного ИАБК, 
но ИАБК >150 баллов), 4 (4,5%) пациента имели первичную 
неэффективность или вторичную потерю ответа на  тера-
пию УСТ (рис. 1). 

Через 52  нед. от  момента индукционного введения 
УСТ эндоскопическое исследование было проведено 
82  (93,2%) пациентам. У большинства пациентов с улуч-
шением эдоскопических показателей на  26-й  нед. 
к 52-й нед. достигли дальнейшего улучшения эндоскопи-
ческой картины.

Клинически значимое эндоскопическое улучше-
ние  (SES-CD уменьшение  ≥  3  от  исходного уровня) 
на 52-й нед. зарегистрировано у 20 (24,4%) из 82 пациен-
тов, которым выполнено эндоскопическое исследование. 

Клинически значимый эндоскопический ответ  (SES-CD 
уменьшение  ≥  50% от  исходного уровня)  – у  8  (9,7%) 
пациентов. Клинически значимая эндоскопическая 
ремиссия (SES-CD общая сумма баллов ≤ 2) и заживление 
слизистой (полное отсутствие язв) достигнуто у 28 (34,1%) 
и  у 12  (14,6%) пациентов соответственно. Через 52 нед. 
ИЭАБК снизился от  7,8  ±  1,8  исходных баллов 
до 3,3 ± 1,1 баллов.

При сравнении показателей улучшения эндоскопиче-
ской картины среди больных, получаю щих УСТ с интерва-
лом 12  и  8  нед., выявлены следующие закономерности. 
Клинически значимая эндоскопическая ремиссия  (SES-
CD общая сумма баллов ≤ 2) установлена у 16 пациентов 
с интервалом введения УСТ 8 нед. (n = 23) и 12 – в группе 
пациентов 12 нед.  (n = 61)  (ОШ – 9,333; 95% ДИ 3,139–

 Таблица 6. Динамика клинико- лабораторных показателей через 26 нед. от начала терапии устекинумабом
 Table 6. Changes in clinical and laboratory findings at 26 weeks after the start of ustekinumab therapy

N п/п Показатели До начала терапии Через 26 нед. от начала терапии Через 52 нед. 
от начала терапии p

1. ИАБК, баллы* 445,8 ± 35,4 134,6 ± 21,4 141,6 ± 28,2 р < 0,05

2. ИЭАБК, баллы* 7,8 ± 1,8 2,9 ± 1,2 3,3 ± 1,1 р < 0,05

3 Гемоглобин, г/л* 100,1 ± 10,7 121,3 ± 6,9 123,5 ± 7,1 р < 0,05

4. Лейкоциты, х109/л* 14,1 ± 2,4 7,4 ± 1,3 7,8 ± 1,4 р < 0,05

5. Тромбоциты, х109/л* 584,4 ± 81,1 251,0 ± 38,3 288,0 ± 40,1 р < 0,05

6. СОЭ, мм/ч* 26,7 ± 2,9 17,5 ± 2,8 18,5 ± 3,8 р < 0,05

7. СРБ, мг/л* 39,8 ± 4,6 6,4 ± 1,8 7,9 ± 3,8 р < 0,05

8. Сывороточное железо, мкмоль/л* 6,3 ± 1,2 13,4 ± 2,2 12,8 ± 3,2 р < 0,05

9. Фекальный кальпротектин, мкг/гр* 1682,8 ± 244,5 555,0 ± 41,1 435,0 ± 27,3 р < 0,05

* Средняя ± стандартная ошибка. 
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 Рисунок 1. Клинические результаты терапии УСТ через 
52 нед.

 Figure 1. Clinical results of ustekinumab therapy after 
52 weeks

 Клинический ответ
 Клиническая и клинико- эндоскопическая ремиссия
 Первичная неэффективность/вторичная потеря ответа
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77,3
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27,751; х2  – 18,710; p  <  0,001). Заживление слизи-
стой  (полное отсутствие язв) достигнуто у  7  пациентов 
с интервалом введения УСТ 8 нед. (n = 23) и у 5 в группе 
пациентов с интервалом введения 12 нед. (n = 61) (ОШ – 
4,900; 95% ДИ 1,369–17,537; х2 – 6,746; p < 0,05).

Бесстероидная ремиссия
За весь период наблюдения из 88 (100%) больных БК, 

получавших УСТ, не  ответили на  терапию  (первичная 
не эффективность и  вторичная потеря ответа) 4  (4,5%) 
пациента. Оптимизированная терапия с  интервалом 
8 или 4 нед. потребовалась у 23 (26,1%) пациентов, полу-
чавших ранее анти- ФНО-α-препараты. У  бионаивных 
пациентов оптимизация терапии не  потребовалась. Все 
пациенты на момент инициации получали ГКС в средней 
терапевтической дозе 40 мг. После индукционного курса 
УСТ преднизолон был отменен у  62  (70,5%) пациентов, 
ответивших на лечение. Все пациенты в течение 12 мес. 
терапии достигли клинической или клинико- 
эндоскопической ремиссии (индекс SES- CD ≤ 3). 

Повторное назначение ГКС по  поводу обострения 
заболевания или «ускользания» ответа на УСТ потребо-
валось у 6 (6,8%) из 62 пациентов. Таким образом, бессте-
роидная ремиссия у больных БК, получаю щих УСТ в тече-
ние 12 мес., в реальной клинической практике составля-
ет 68,2%.

Внекишечные проявления
Внекишечные проявления БК до начала терапии УСТ 

были отмечены у 48 (52,3%) из 88 пациентов. У большин-
ства пациентов, имеющих внекишечные проявления, 
у  32  (36,4%) имелись скелетно- мышечные проявле-
ния  (артралгии, периферические артриты, аксиальные 
поражения), у 14 (15,9%) пациентов имели место пораже-
ния кожи и слизистых, у двух пациентов (2,3%) – заболе-
вание печени, аутоиммунный гепатит. На 8-й нед. терапии 
уменьшение симптомов суставных проявлений отмечено 
у 22 (68,8%) из 32 пациентов, регресс признаков пораже-
ния кожи и  слизистых у  6  (42,8%) из  14  пациентов, без 
динамики – у 10 (20,8%) и 8 (16,7%) пациентов из 48,имев-
ших ВКП, соответственно. Таким образом, регресс внеки-
шечных проявлений зафиксирован у 28 (53,8%) пациен-
тов с БК. 

К 26-й нед. положительная динамика, характеризую-
щаяся уменьшением болевого суставного синдрома 
и кожных проявлений, наблюдалась уже у 81,2% пациен-
тов (39 из 48), имеющих ВКП (рис. 2). 

Утяжеления симптомов внекишечных проявлений 
любой локализации не наблюдалось ни у одного пациента.

«Выживаемость» терапии УСТ у пациентов 
с болезнью Крона

Через 24  мес. от  начала терапии УСТ из  84  (100%) 
пациентов, которые достигли клинической и  клинико- 
эндоскопической ремиссии, а также клинического ответа, 
у 2 (2,4%) из 84 произошел рецидив заболевания, потре-
бовавший назначения ГКС. Эти два пациента относились 
к  группе небионаивных больных БК, не  достигших 

клинико- эндоскопической ремиссии через 24  нед., 
и  которым потребовалась оптимизированная терапия 
УСТ. Таким образом, через 2  года терапии УСТ клиниче-
ская и  клинико- эндоскопическая ремиссия БК сохраня-
лась у 84 (95,5%) пациентов из 88, включенных в анали-
тическую группу.

Кумулятивный эффект «выживаемости» лечения УСТ 
при БК составил 97,7%  – через 6  мес. и  сохранялся 
в течение года, 95,5% – через 2 года. 

Основной и  единственной причиной отмены УСТ 
у  пациентов с  БК явилась потеря ответа на  терапию 
и ни в одном случае – НЯ. 

Двадцать три  (27,4%) пациента из  84  получают 
поддерживаю щую терапию по оптимизированной схеме 
более 24 мес.

На  фоне длительной поддерживаю щей терапии УСТ 
ни  в  одном случае не  было НЯ, которые потребовали 
отмены препарата. 

Наилучшие результаты – достижение и поддержание 
клинико- эндоскопической, бесстероидной ремиссии, 
регресс внекишечных проявлений  – зарегистрированы 
у  бионаивных пациентов, что позволяет рекомендовать 
УСТ в  качестве препарата первой линии у  пациентов 
с тяжелым и среднетяжелым течением БК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Повышение эффективности терапии ГИБП остается 
серьезной проблемой в клинической практике, особенно 
у небионаивных пациентов. В ряде исследований показа-
но, что оптимизация биологической терапии за  счет 
уменьшения интервалов дозирования приводит к восста-
новлению ответа у  пациентов, получавших антагонисты 
ФНО-α и ведолизумаб. 

Предыдущие зарубежные исследования, в  которых 
сообщалось об эффективности устекинумаба при БК, опи-
сывали небольшую подгруппу пациентов, которым была 
проведена оптимизация дозы препарата. В  испанском 
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 Рисунок 2. Динамика внекишечных проявлений 
на 8-й и 26-й нед.

 Figure 2. Changes in extraintestinal manifestations 
on Week 8 and 26

 Регресс ВКП
 Отсутствие динамики
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исследовании, в которое включены 116 пациентов, полу-
чавших УСТ при рефрактерной БК, авторы сообщили 
об 11 пациентах, которым была проведена оптимизация 
терапии, и установили, что у 8 (73%) пациентов восстано-
вился ответ на  терапию  [18]. В  другом исследовании 
из 104 пациентов с БК, получавших УСТ, 17 (16,3%) паци-
ентам потребовалась оптимизация терапии, и ответ был 
восстановлен у  9  из  17  (52,9%) пациентов  [18]. Однако 
в обеих работах сообщалось только о клиническом отве-
те в небольшой подгруппе пациентов, получивших опти-
мизированную терапию УСТ, и  не  было предоставлено 
никаких данных об инструментальных и/или лаборатор-
ных методах, используемых для количественной оценки 
клинического ответа. 

Первое исследование, в котором сообщалось о резуль-
татах эффективности терапии у  пациентов, получавших 
устекинумаб каждые 4 нед., опубликовано в 2021 г.  [19]. 
В  исследовании показано, что уменьшение интервалов 
до 4 нед. было безопасным и привело к  значительному 
улучшению как клинических, так и биологических пока-
зателей активности заболевания. 

Сопоставимый терапевтический эффект, но  более 
высокая приверженность терапии вследствие меньшей 
частоты НЯ и профиль безопасности были продемонстри-
рованы при сравнении устекинумаба и  адалимумаба 
у  пациентов, ранее не  получавших терапию биологиче-
скими препаратами [14].

Данные наблюдений в  условиях реальной клиниче-
ской практики, опубликованные в  настоящее время, 
не позволяют провести полноценное сравнение с нашим 
анализом в  связи с  недостаточностью анализируемых 

параметров эффективности индукционного и поддержи-
ваю  щего курса УСТ, малым количеством пациентов, 
а  также отсутствием нежелательных явлений в  нашем 
аналитическом исследовании  [20]. Однако имеющиеся 
на сегодняшний день данные позволяют отнести устеки-
нумаб к препарату выбора у пациентов со средней и тяже-
лой степенью БК как получавших, так и  не  получавших 
ранее препараты биологической терапии. Однако для 
достижения наилучшего результата следует применять 
персонализированный подход к каждому пациенту в под-
боре как дозировки, так и схемы введения препарата. 

ВЫВОДЫ

Устекинумаб, как первый зарегистрированный для 
терапии БК и ЯК препарат в классе ингибиторов ИЛ12/23, 
представляет собой новую перспективную альтернативу 
в лечении БК. В целом препарат характеризовался хоро-
шей переносимостью. Ни  в  одном случае не  отмечено 
появлений нежелательных явлений, которые могли  бы 
послужить причиной отмены препарата. 

Наше клиническое наблюдение на  группе больных 
БК, как и  предшествующие многоцентровые исследова-
ния, проводимые в  мире, показали высокую эффектив-
ность препарата в  индукционной и  поддерживаю щей 
терапии в когорте больных с тяжелыми и среднетяжелы-
ми формами БК, в т. ч. резистентными к базисным и генно- 
инженерным биологическим препаратам [21–23].  
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