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Резюме 
Введение. Актуальность вопроса прогнозирования эффекта биологической терапии ставится уже давно, однако известные 
на данный момент прогностические критерии обладают рядом ограничений и не получили широкого применения в клини-
ческой практике. 
Цель. Выявить предикторы эффективности биологической терапии препаратом инфликсимаб у пациентов с язвенным колитом.
Материалы и методы. Объект исследования — пациенты (n = 52) с диагнозом «язвенный колит» в активной форме болезни, 
среди которых 27  мужчин и 25  женщин, проходящих терапию препаратом инфликсимаб. Наблюдение осуществлялось 
на протяжении трех лет с момента начала терапии. Возраст обследованных лиц составил от 19 до 64 лет (средний возраст 
34,76 ± 2,13 года). Средний балл по шкале Mейо составил 6,1 ± 3,49.
Результаты. В ходе проведенного нами исследования мы получили следующие данные относительно эффективности терапии 
препаратом инфликсимаб у больных с тяжелой формой язвенного колита: значительное улучшение динамики лабораторных 
и инструментальных показателей зафиксировано у 25  человек  (43,8%); наступление стойкой клинической ремиссии  — 
у 15 человек  (26,3%); прогрессирование заболевания – в 5 случаях  (8,7%); отсутствие динамики или менее выраженный 
эффект – в 12 случаях (21,2%). 
Выводы. Выделена система клинико-лабораторных факторов, позволяющих прогнозировать эффективность биологической 
терапии препаратом инфликсимаб у пациентов с язвенным колитом. Математическая модель, реализованная в виде дискри-
минантной функции, позволяет разделить пациентов на группы в зависимости от возможного эффекта предполагаемой 
терапии до ее начала (чувствительность модели 83,3%, специфичность – 71,4%). Результаты расчета с использованием пред-
ложенного уравнения регрессии позволяют персонифицировать лечебную тактику при ЯК, а также своевременно назначать 
более интенсивные схемы лечения пациентам с предполагаемой неэффективностью терапии инфликсимабом.
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Abstract
Introduction. The currently known prognostic criteria for biological therapy have limitations and have not been widely used 
in clinical practice. 
Aim. Find predictors of the effectiveness of biological therapy with infliximab in patients with ulcerative colitis.
Materials and methods. The object of the study was patients (n = 52) diagnosed with Ulcerative Colitis in the active form of the 
disease, including 27 men and 25 women undergoing therapy with infliximab. Follow-up was carried out for three years from 
the start of therapy. The age of the examined persons ranged from 19 to 64 years (mean age 34.76 ± 2.13 years). The mean score 
on the Mayo scale was 6.1 ± 3.49.
Results. In the course of our study, we obtained the following data on the effectiveness of infliximab therapy in patients with 
severe ulcerative colitis: a significant improvement in  the dynamics of  laboratory and instrumental parameters was recorded 
in 25 people (43.8%); the onset of stable clinical remission — in 15 people (26.3%); disease progression — in 5 cases (8.7%); lack 
of dynamics or a less pronounced effect — in 12 cases (21.2%).
Conclusions. We have identified a system of clinical and laboratory factors that make it possible to predict the effectiveness 
of biological therapy with infliximab in patients with ulcerative colitis. The mathematical model in the form of a discriminant 
function makes it possible to divide patients into groups depending on the possible effect of the use of biological therapy with 
infliximab before its initiation (the sensitivity of the model is 83.3%, the specificity is 71.4%).
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит  (ЯК) – хроническое воспалительное 
заболевание толстой кишки, характеризующееся иммун-
ным поражением его слизистой оболочки. Данная пато-
логия представляет собой одну из наиболее трудноразре-
шимых проблем современной гастроэнтерологии [1, 2]. 
Распространенность ЯК достигает от 21 до 268 случаев на 
100 тыс. населения [1, 3, 4]. Предрасположенность по полу 
у мужчин и женщин примерно одинакова [1, 2]. Особого 
внимания заслуживает факт высокой подверженности 
заболеванию лиц молодого трудоспособного возраста, 
что придает вопросу дополнительное социально-
экономическое значение [2, 5]. Дебют заболевания чаще 
приходится на возраст 25–35 лет [5]. В ряде исследова-
ний показано, что на возрастной промежуток от 20  до 
40 лет приходится около 43% от общего количества слу-
чаев ЯК [6, 7].

Этиология ЯК до сих пор является предметом дискус-
сий. Принято считать, что источником возникновения 
патологии может служить комплекс таких факторов, как 
генетические дефекты иммунитета  (наследуемое несо-
вершенство механизмов контроля иммунологической 
толерантности и интенсивности иммунного ответа), повы-
шенная проницаемость кишечной стенки и обеднение 
разнообразия кишечной микрофлоры за счет снижения 
доли анаэробных бактерий  (преимущественно Bacteroi
detes и Firmicutes) [1, 8, 9]. 

Одним из ключевых дефектов иммунитета для патоге-
неза ЯК является нарушение распознавания бактериаль-
ных молекулярных маркеров  (паттернов) дендритными 
клетками, что приводит к гиперактивации сигнальных 
провоспалительных путей [2, 8–10]. Гиперэкспрессия 
провоспалительных цитокинов, в особенности фактора 
некроза опухоли альфа, ведет к формированию воспали-
тельной лимфоплазмоцитарной инфильтрации и деструк-
ции слизистой оболочки толстой кишки с характерными 
макроскопическими изменениями и развитием клиниче-
ской картины ЯК [2, 11, 12].

Клиническая картина больных ЯК отличается большой 
разнородностью признаков и включает в себя как кишеч-
ные, так и внекишечные проявления [1, 2, 13, 14]. Подобное 
разнообразие признаков требует тщательной дифферен-
циальной диагностики с заболеваниями со  схожей сим-
птоматикой. В связи с этим достаточно трудно выделить 
единые критерии постановки диагноза. Общепринятыми 
симптомами, позволяющими заподозрить ЯК у пациента, 
принято считать: хроническую (≥4 нед.) или повторяющу-
юся  (≥2  эпизодов в течение 6  мес.) диарею, кишечные 
кровотечения, тенезмы, абдоминальные боли, потерю 
массы тела, общую слабость [2, 15].

Диагностика ЯК отличается тщательным многоступен-
чатым подходом, позволяющим оценить активность вос-
палительного процесса на всех уровнях поражения. 
Предпочтительным инструментальным методом диагно-
стики язвенного колита является видеоколоноскопия 
с исследованием гистологического материала слизистой 
оболочки толстой кишки [1, 2, 16]. Между тем отсутствие 
специфичных эндоскопических характеристик заболева-
ния позволяет сделать вывод лишь на основании сочета-
ния наиболее типичных признаков, таких как непрерыв-
ный характер распространенности воспалительного про-
цесса; полнокровность, отечность собственной пластинки 
слизистой, зернистость слизистой оболочки  (диффузный 
псевдополипоз); локализация в толстой кишке (за исклю-
чением ретроградного илеита); контактная ранимость; 
наличие обилия эрозий и мелких сливных язв [16–18]. 
Микроскопически в слизистой оболочке выявляется диф-
фузный воспалительный инфильтрат в виде крипт-
абсцессов или криптита с превалирующим содержанием 
лимфоцитов и плазматических клеток; уменьшение числа 
бокаловидных клеток; базальный плазмоцитоз, наличие 
ацидофильных клеток Панета в глубине деформирован-
ных крипт [16, 18, 19].

Колоноскопическое обследование, несмотря свою объ-
ективность и большую информативность, имеет ряд осо-
бенностей, ограничивающих возможность рутинного при-
менения данного метода. К числу таких особенностей 
относится: техническая трудность этапов подготовки 
к  обследованию; нежелательные явления и непереноси-
мость препаратов, применяемых при исследовании; острый 
характер воспалительного процесса; необходимость пси-
хологической подготовки пациента (а зачастую и его неже-
лание проходить эндоскопическое исследование); высо-
кие экономические затраты; риск развития осложнений, 
наиболее грозным из которых является перфорация 
кишечной стенки [18, 20]. В связи с этим эндоскопическая 
оценка рекомендована исключительно для постановки 
диагноза при существенных изменениях схемы лечения 
и наличии затруднений в оценке клинических симптомов.

Терапия ЯК представляет собой комплексное сочета-
ние таких лечебных мероприятий, как лекарственные 
препараты, хирургическое вмешательство, психосоциаль-
ная поддержка и диетические рекомендации. Схемы 
медикаментозного лечения подбираются в зависимости 
от преобладания симптоматики у конкретного больного 
и  стандартно включают в себя различные комбинации 
таких групп препаратов, как аминосалицилаты (сульфаса-
лазин и производные 5-аминосалициловой кислоты); 
глюкокортикостероиды; иммуносупрессоры [2, 3]. Несмот
ря на попытки персонифицировать схему лечения, при-
мерно в 30–50% стандартная терапия не дает ожидае-
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мых результатов — наблюдается сохранение клинических 
проявлений, большое количество нежелательных явле-
ний или даже прогрессирование заболевания на  фоне 
проводимой терапии [1, 2, 21–23]. Проблема недостаточ-
ной эффективности лечения потребовала разработки 
новых терапевтических подходов к ведению больных ЯК. 
Более глубокое понимание патогенеза, лежащего в осно-
ве ЯК и имеющего, как теперь известно, иммунологиче-
скую природу, привело к разработке нового метода 
лечения – биологической терапии с помощью монокло-
нальных антител [24–26].

Биологическая терапия генно-инженерными биологи-
ческими препаратами представляет собой селективную 
таргетную терапию, основанную на концепции о ведущей 
роли воспалительных цитокинов  (ФНО-α, ИЛ-1, ИНФ-γ 
и др.) в патогенезе воспаления и об их возможной блокаде 
биологическими агентами [25, 27]. Основной задачей 
данного метода лечения является подавление эффектор-
ных сигналов провоспалительных цитокинов, разрыв 
порочного круга воспаления и, как следствие, предотвра-
щение деструктивных изменений слизистой оболочки 
толстой кишки [25, 28].

Одним из основных представителей данной группы 
препаратов является инфликсимаб, который представляет 
собой химерное антитело к ФНО-α, на 25% состоящее 
из мышиного и на 75% из человеческого иммуноглобули-
на G1 [25–28]. Механизм действия препарата основан на 
блокировке растворимого и мембраносвязанного ФНО-α 
и к следующим за этим активации комплемента и цито-
лизу клеток воспалительного инфильтрата через меха-
низм антителозависимой цитотоксичности  G1  [25,  26, 
28, 29]. Согласно данным многоцентровых рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований (ACCENT I 
и ACCENT II), препарат демонстрирует достоверно более 
высокую частоту клинического и эндоскопического отве-
та (свыше 60%) среди получавших инфликсимаб по срав-
нению с группой плацебо [25, 28, 29].

Однако опыт клинического применения инфликсима-
ба для лечения ЯК демонстрирует, что, несмотря на высо-
кую эффективность у многих пациентов, препарат зача-
стую не может обеспечить надежный контроль над забо-
леванием. Так, примерно в 20–30% случаев его примене-
ния наблюдается первичная неэффективность в виде 
отсутствия клинического улучшения [25, 26]. В 15% случа-
ев отмечается возникновение лекарственной резистент-
ности (вторичная потеря ответа) [25, 29]. Необходимость 
в увеличении дозы или интенсификации схемы введения 
препарата возникает в 26% случаев [25, 26, 28, 29].

Согласно последним исследованиям, на развитие вто-
ричной потери ответа на антицитокиновую терапию вли-
яют следующие причины: нерегулярность введения пре-
парата, активация оппортунистической инфекции, изме-
нение патогенеза заболевания по мере его прогрессиро-
вания с уменьшением роли ФНО-α и сдвигом баланса 
в сторону других провоспалительных цитокинов, моноте-
рапия моноклональными антителами, исходно высокий 
уровень ФНО-α и низкий уровень альбуминов, а также 
наличие антител к препарату [25, 26, 28, 29].

Учитывая вышеизложенные обстоятельства и высокую 
стоимость моноклональных антител, актуальным стано-
вится вопрос поиска факторов, позволяющих на раннем 
этапе предсказать появление ответа на антицитокиновую 
терапию.

Цель – выявить предикторы эффективности биологи-
ческой терапии препаратом инфликсимаб у пациентов 
с язвенным колитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования – 52  пациента с диагнозом 
«язвенный колит» в активной форме болезни, проходя-
щие терапию препаратом инфликсимаб. Гендерный 
состав — 27 мужчин и 25 женщин. Возраст обследованных 
лиц составил от 19  до 64  лет  (средний возраст 
34,76 ± 2,13 года). Наблюдение осуществлялось на протя-
жении трех лет с момента начала терапии.

Предмет исследования – выявление предикторов 
эффективности биологической терапии препаратом 
инфликсимаб. С целью объективизации жалоб для оценки 
выраженности гастроэнтерологических синдромов был 
использован опросник Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale  (GSRS), разработанный I. Wiklund, валидизирован-
ный в России [30, 31]. Всем пациентам был проведен 
стандартный комплекс лабораторных анализов, включаю
щий общий анализ крови, общий анализ мочи, биохими-
ческое исследование крови, биохимическое исследова-
ние мочи, общий анализ кала. Верификация диагноза 
и оценка динамики осуществлялась с помощью эндоско-
пического метода – видеоколоноскопии с биопсией сли-
зистой оболочки толстой кишки и дальнейшим гистологи-
ческим исследованием биоптата. Для оценки эффектив-
ности проводимой биологической терапии ориентирова-
лись на динамику индекса Мейо: клиническая ремиссия 
определялась по его снижению до двух или менее. 

Введение препарата инфликсимаб осуществлялось 
по  следующей схеме: первоначальная доза препарата 
составила 5 мг/кг внутривенно, затем та же доза вводи-
лась через 2 и 6 нед. после первого введения, далее — 
каждые 8 нед. 

Статистическая обработка проводилась в программ-
ном пакете PSPP v. 1.5.3. Данные представлены в виде 
M  ±  m. Для оценки прогностического влияния клинико-
лабораторных показателей на успешность биологической 
терапии был использован метод дискриминантного ана-
лиза с выведением дискриминантной функции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведения исследования были получены сле-
дующие результаты. По данным опросника GSRS, у пациен-
тов, принимавших участие в исследовании, превалируют 
показатели шкал диспептического (IS = 10,2 ± 0,89 балла) 
и диарейного  (DS = 8,46  ±  0,73  балла) синдромов. 
Остальные синдромы выражены значительно меньше: 
абдоминальный синдром  (AP) = 4,04  ±  0,47  балла, 
рефлюкс-синдром (RS) = 5,75 ± 0,59 балла, синдром запо-
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ров  (CS) = 3,96  ±  0,15  балла. Суммарный балл составил 
33,29  ±  2,1. По локализации патологического процесса 
больные делились на три группы: поражение дистального 
отдела толстой кишки имели 10  (17,5%) человек, субто-
тальный левосторонний колит – 26  (45,6%), тотальное 
поражение — 21 (36,8%).

По результатам обследования пациентов спустя три 
года после начала терапии значительное улучшение дина-
мики лабораторных и инструментальных показателей 
зафиксировано у 25  человек  (48%); наступление стойкой 
клинической ремиссии отмечалось у 10  человек  (19,2%); 
прогрессирование заболевания на фоне терапии — в 5 слу-
чаях  (9,6%); отсутствие динамики или менее выраженный 
эффект – в 12 случаях (23%). Средний балл по шкале Mейо 
до начала терапии составил 6,1 ± 3,49, после трех лет при-
менения инфликсимаба он снизился до 3,4 ± 2,7.

В процессе оценки полученных данных была сделана 
попытка выявить доклинические признаки, которые позво-
лили бы на этапе первичной постановки диагноза спро-
гнозировать возможный ответ на терапию препаратом 
инфликсимаб. Актуальность вопроса прогнозирования 
эффекта биологической терапии ставится уже давно, одна-
ко известные на данный момент прогностические крите-
рии обладают рядом ограничений и не получили широкого 
применения в клинической практике [22, 23, 27, 28]. Акцент 
в данном исследовании был сделан на обеспечении 
удобства и доступности разрабатываемой методики для 
массового применения с возможностью использовать 
показатели, входящие в стандартный набор клинико-
лабораторных исследований.

С этой целью был применен метод дискриминантного 
анализа с выведением дискриминантной функции. Одна 
из задач дискриминантного анализа заключается в его 
способности разделять сравниваемые группы путем 
построения объективной межгрупповой оценки. Сущность 
метода заключается в получении дискриминантной функ-
ции, в общем виде представляющей из себя линейное 
уравнение типа: группа = a + b1 × x1 + b2 × x2 + ... + bm × xm, 
где a  – константа регрессии, а b1…bm – коэффициенты 
регрессии. Коэффициенты служат для определения отно-
сительного вклада каждой переменной в значение дис-
криминантной функции с учетом влияния остальных 
переменных. Чем больше абсолютное значение коэффи-
циента, тем больше относительный вклад данной пере-
менной в значение дискриминантной функции, разделя-
ющей пациентов на группы с разными результатами 
лечения. Для получения уравнения регрессии дискрими-
нантной функции нами вычислены коэффициенты 
в  обеих группах пациентов, принимавших участие 
в исследовании (табл. 1). 

Таким образом, полученная функция имеет вид: 
прогнозируемая эффективность биологической тера-

пии = -975,18 + 0,10 × P_LCR + 13,95 × MONO(#) + 16,82 × 
α2-глобулины -52,88 × β2-глобулины + 7,33 × общий билиру-
бин + 0,90 × плотность мочи -2,74 × диарейный синдром.

Точкой отсечения в полученном уравнении является 0. 
Если в результате постановки в формулу клинико-
лабораторных показателей получится отрицательное зна-

чение – прогнозируется положительная динамика лече-
ния, если значение положительное — отрицательная. 
Чувствительность модели 83,3%, специфичность – 71,4%.

О состоятельности полученной функции свидетель-
ствует статистическая значимость p < 0,05 (табл. 2). 

Достоинствами предложенной методики являются 
простота и экономическая доступность реагентов для 
лабораторных исследований, используемых для получе-
ния показателей, что позволяет обеспечить массовое 
применение данной прогностической модели.

ВЫВОДЫ

На основании полученных результатов выделена 
система клинико-лабораторных факторов, позволяющих 
прогнозировать эффективность биологической терапии 
препаратом инфликсимаб у пациентов с язвенным коли-
том. Математическая модель, реализованная в виде дис-
криминантной функции, позволяет разделить пациентов 
на группы в зависимости от возможного эффекта предпо-
лагаемой терапии до ее начала (чувствительность модели 
83,3%, специфичность – 71,4%). Результаты расчета 
с  использованием предложенного уравнения регрессии 
позволяют персонифицировать лечебную тактику при ЯК, 
а также своевременно назначать более интенсивные 
схемы лечения пациентам с предполагаемой неэффек-
тивностью терапии инфликсимабом.�
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 Таблица 1. Коэффициенты канонической дискриминант-
ной функции 

 Table 1. Canonical discriminant function coefficients 

Клинико-лабораторный показатель Коэффициенты

Коэффициент больших тромбоцитов (P_LCR) 0,10

Абсолютное количество моноцитов (MONO(#), ×109/л) 13,95

Количество α2-глобулинов (г/л) 16,82

Количество β2-глобулинов (г/л) -52,88

Общий билирубин (мкмоль/л) 7,33

Удельный вес мочи (г/л) 0,90

Выраженность диарейного синдрома по опроснику 
GSRS (баллы) -2,74

Константа -975,18

 Таблица 2. Основные статистики канонической дискрими-
нантной функции

 Table 2. Core statistical indicators of the canonical 
discriminant function

Критерий 
для функций

Лямбда 
Уилкса Хи-квадрат Степени 

свободы p

1 0,001 238,9 7 0,000
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