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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Упадацитиниб – селективный ингибитор янус-киназ, относящийся к группе таргетных иммуносупрессоров или селектив-
ных иммунодепрессантов, который стал новой стратегией при иммуноопосредованных заболеваниях. Ранее в литературе 
встречались в основном клинические примеры и исследования на взрослых пациентах с воспалительными заболеваниями 
кишечника, в педиатрической практике данный опыт крайне мал. Препарат зарегистрирован на территории России для 
лечения язвенного колита и болезни Крона у взрослых. Применение у детей все еще остается off-label из-за отсутствия 
рандомизированных исследований. В представленном клиническом случае данный препарат назначался мальчику 15 лет 
при рефрактерном течении язвенного колита, который ранее потерял ответ на ингибитор фактора некроза опухоли. Терапия 
ведолизумабом и тофацитинибом также не была успешной. Учитывая предыдущий неудачный опыт, ребенку с рефрактер-
ным течением язвенного колита был назначен упадацитиниб в дозе 45 мг 1 раз в сутки в течение 8 нед., далее предла-
галось переходить на поддерживаю щую дозировку – 15 мг 1 раз в сутки. Без системного применения глюкокортикоидов 
у пациента сохранялись жалобы, клинико- лабораторные и эндоскопические изменения, но на терапии упадацитинибом 
мальчик смог от них отказаться. Данный пример демонстрирует положительную динамику по данным клинической, лабо-
раторной и эндоскопической картины на фоне применения селективного ингибитора янус-киназ. Все больше клинических 
примеров с применением ингибиторов янус-киназ демонстрируют необходимость проведения клинических исследований 
в педиатрической группе пациентов с рефрактерным течением воспалительных заболеваний кишечника.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, ингибитор янус-киназ, таргетные иммуносупрессоры, селек-
тивные иммунодепрессанты, малые молекулы, биологическая терапия, упадацитиниб
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Abstract
Upadacitinib a selective Janus kinase inhibitor that belongs to the group of targeted immunosuppressors or selective immu-
nosuppressants, has emerged as a new strategy for immune- mediated diseases. Previously, clinical cases and studies on adult 
patients with inflammatory bowel disease were mostly found in the literature; in paediatric practice, this experience is very 
limited. Use in children is still off-label due to the lack of randomized trials. In the presented clinical case, this drug was pre-
scribed to a 15-year-old boy for a refractory course of ulcerative colitis that had previously lost response to anti- TNF, therapy 
with vedolizumab and tofacitinib was also failed. Given the unsuccessful previous treatment experience, a child with refractory 
ulcerative colitis was prescribed upadacitinib. The drug was prescribed at a dose of 45 mg once a day for 8 weeks, then it 
was suggested to switch to a maintenance dosе of 15 mg once a day. Without systemic glucocorticosteroid use, the patient’s 
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Целью современного фармакологического лечения вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК) является дости-
жение и поддержание ремиссии, хотя она достигается не 
у всех пациентов [1]. В терапии язвенного колита (ЯК) при-
меняются 5-аминосалицилаты, системные или топические 
стероиды, иммуносупрессивные препараты (азатиоприн, 
меркаптопурин и циклоспорин), а также генно- инженерные 
биологические препараты и малые молекулы (таргетные им-
муносупрессоры или селективные иммунодепрессанты) [2]. 
За последние 20 лет появление препаратов моноклональных 
антител стало инновацией в лечении ВЗК. Было установлено, 
что фактор некроза опухоли (ФНО) является одним из клю-
чевых цитокинов, инициирующих и поддерживаю щих воспа-
ление кишечника при ВЗК, а ингибиторы ФНО были призна-
ны биологическими препаратами первой линии для лечения 
умеренного и тяжелого ЯК. В настоящее время в клиниче-
ской практике при ЯК у детей доступны два типа анти- ФНО-
препаратов – инфликсимаб и адалимумаб, связываю щиеся 
с растворимыми и мембранно- прикрепленными ФНО в им-
мунных клетках [3]. Эти моноклональные антитела доказали 
высокую эффективность в клиническом лечении ЯК путем 
блокирования и нейтрализации активности ФНО. 

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава Рос-
сии, инфликсимаб и адалимумаб считаются первой лини-
ей терапии при непрерывном или гормонозависимом те-
чении ЯК и болезни Крона у детей. Также рекомендовано 
переходить на терапию адалимумабом при потере ответа 
на инфликсимаб у данных пациентов. Несмотря на высокую 
эффективность анти- ФНО-агентов, примерно у 1/3 пациен-
тов не наблюдается улучшения клинических признаков или 
симптомов после индукционной фазы, что определяется как 
первичный неответ [4]. Кроме того, вторичная потеря отве-
та, определяемая как возникновение и ухудшение симпто-
мов, может произойти во время поддерживаю щей терапии 
у пациентов с предшествующей ремиссией. Это может при-
вести к повышению дозировок и сокращению интервалов 
введения или прекращению приема препарата у 1/2 паци-
ентов из-за отсутствия эффекта от проводимого лечения [5].

При недостаточной эффективности, несмотря на оптими-
зацию терапии, или при развитии побочных эффектов при-
меняются препараты второго ряда с другими механизмами 
действия. Ведолизумаб, гуманизированное моноклональное 
антитело иммуноглобулина G1, является первым биологи-
ческим препаратом, обладаю щим селективным действием 
на кишечник. Он ингибирует интегрин α4β7 – гликопротеин 

клеточной поверхности, в разной степени экспрессируе-
мый на циркулирующих В- и Т-лимфоцитах, тем самым пре-
пятствуя перемещению лимфоцитов из кровеносных сосу-
дов в кишечник [6]. Ведолизумаб широко используется во 
взрослой практике, а в педиатрической остается off-label 
и применяется в основном при первичном отсутствии отве-
та или его потере на анти- ФНО-препараты. Данные об эф-
фективности и безопасности ведолизумаба у детей накапли-
ваются, и, несмотря на отсутствие регистрации препарата для 
применения у детей, опубликовано значительное количество 
работ по его применению у детей с ЯК [7]. 

Устекинумаб – полностью человеческое моноклональ-
ное антитело, направленное против общей субъедини-
цы p40 интерлейкина-12 и 23 [8]. Также относится к пре-
паратам второй линии, и его применение также остается 
off-label при ВЗК у детей. Важно отметить, что все пере-
численные препараты воздействуют на определенную 
мишень в патологическом процессе, но не способны пол-
ностью заблокировать путь воспаления, а также вводятся 
парентерально, из-за чего возрастает количество госпита-
лизаций и снижается адаптация и социализация пациен-
тов, особенно если речь идет о педиатрических пациентах. 
Также имеются данные о снижении клинической актив-
ности на каждый последующий биологический препарат. 

Ингибиторы янус-киназ (JAK), которые относятся к груп-
пе таргетных иммуносупрессоров или селективных иммуно-
депрессантов, стали новой стратегией при иммуноопосре-
дованных заболеваниях. Четыре представителя семейства 
JAK – JAK1, JAK2, JAK3 и тирозинкиназа-2 – входят в состав 
трансмембранных цитокиновых рецепторных комплексов, 
которые активируются при связывании лиганда, что при-
водит к активации сигнальных трансдукторов – активато-
ров транскрипции [9, 10]. Путь JAK играет важную роль во 
врожденном, адаптивном иммунитете и кроветворении, 
участвуя в таких клеточных процессах, как рост, выжива-
ние, дифференцировка и миграция клеток [11, 12]. Исходя 
из этого, ингибирование JAK-пути было изучено для лечения 
многочисленных аутоиммунных заболеваний. В России два 
ингибитора JAK – тофацитиниб, упадацитиниб – уже одо-
брены для лечения ЯК. Преимущество малых молекул так-
же заключается в том, что их принимают в виде таблеток, 
что сокращает количество госпитализаций у пациентов [13].

Упадацитиниб является селективным обратимым инги-
битором JAK1 [13, 14], который играет важную роль в пе-
редаче цитокинами сигналов воспаления, в то время как 
JAK2  важен для созревания эритроцитов, JAK3  прини-
мает участие в иммунном надзоре и регуляции функции 

complaints, clinical, laboratory, and endoscopic changes persisted, but on upadacitinib therapy the boy was able to discontinue 
glucocorticosteroid. This example illustrates the positive dynamics according to clinical, laboratory and endoscopic data on 
the background of selective inhibitor of Janus kinases. A growing number of clinical cases using Janus kinase inhibitors show 
the need for clinical trials in a pediatric group of patients with refractory inflammatory bowel disease.
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лимфоцитов. Он является более мощным ингибитором JAK1, 
чем JAK2 и JAK3. Ингибирование JAK1 моделирует переда-
чу сигналов JAK зависимых цитокинов, лежащих в основе 
воспалительной реакции, признаков и симптомов ВЗК [15].

В марте 2022 г. FDA (U.S. Food and Drug Administration) 
одобрило применение пероральной формы упадацитиниба 
для взрослых с активной формой ЯК [16–19]. Данная тера-
пия применима в том числе у пациентов, у которых наблю-
дался неадекватный ответ или непереносимость одного или 
нескольких блокаторов ФНО. В России препарат зарегистри-
рован к применению при ЯК и болезни Крона в возрасте 
18 лет и старше и вошел в недавно принятые Минздравом 
России клинические рекомендации по язвенному колиту 
у взрослых, однако назначение упадацитиниба в педиатри-
ческой практике для лечения ВЗК остается off-label. Опу-
бликовано ограниченное количество работ по применению 
упадацитиниба у детей и подростков с ЯК, подтверждаю щих 
эффективность препарата у этой группы пациентов [20–25].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 

Мальчик, 15 лет, болен с июня 2020 г. (с 13 лет), когда 
впервые появились жалобы на снижение аппетита, сла-
бость, примесь крови в стуле. Обращался за медицинской 
помощью по месту жительства, где был установлен диагноз 
«анальная трещина» и назначена местная терапия без эф-
фекта. В августе 2020 г. к жалобам добавились боль в жи-
воте, слабость и нарастала примесь крови в стуле. Был го-
спитализирован в гастроэнтерологическое отделение по 
месту жительства. В клиническом анализе крови отмечал-
ся умеренный лейкоцитоз (11,41 × 109/л) и тромбоцитоз 
(536 × 109/л), а в биохимическом анализе отмечалось по-
вышение С-реактивного белка (СРБ) до 30 мг/л. По данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной 
полости (ОБП) утолщение стенок сигмовидной и прямой 
кишки. По результатам проведенной эзофагогастродуоде-
носкопии рефлюкс- эзофагит IIА степени, полип кардиоэзо-
фагеального перехода, поверхностный гастрит, поверхност-
ный дуоденит. По данным колоноскопии на протяжении 
прямой и сигмовидной кишки просвет сужен, в просвете 
кровь, слизь, гной, гаустрация отсутствует, сосудистый рису-
нок не прослеживается. Слизистая осмотренных участков 
резко гиперемирована, отечная, с множественными эрози-
ями и язвами различной формы, покрытыми фибринозно- 
некротическими наложениями. Здесь же островки грану-
ляции по типу псевдополипов. В вышележащих отделах 
гаустрация сохранена, обычная, сосудистый рисунок не из-
менен. Слизистая терминального отдела подвздошной киш-
ки визуально не изменена. При гистологическом исследо-
вании биопсии хронический катаральный энтерит, криптит 
высокой степени активности. Ребенку был установлен диа-
гноз «ЯК, тотальный, высокой степени активности (по PUCAI 
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) 40 баллов)». На-
значена терапия месалазином, метилпреднизолоном, эзо-
мепразолом, метронидазолом. 

В марте 2022 г. повторно обращался в отделение га-
строэнтерологии по месту жительства. С  учетом сохра-
нявшейся эндоскопической активности в  терапию был 

добавлен азатиоприн. В апреле того же года ребенок вновь 
поступил с жалобами на жидкий стул до 8 раз с примесью 
крови, периодические боли в животе, сниженный аппетит. 
В клиническом и биохимическом анализе – без признаков 
воспалительной активности, но по результатам УЗИ ОБП со-
хранялось утолщение стенок сигмовидной и прямой киш-
ки. Пациенту была проведена антибактериальная терапия 
и добавлены системные глюкокортикоиды (ГКС). 

В июне 2022 г. впервые обратился в Национальный ме-
дицинский исследовательский центр (НМИЦ) здоровья де-
тей с жалобами на периодическую боль в животе. В лабо-
раторных исследованиях – без воспалительной активности. 
Фекальный кальпротектин 372,46 мкг/г. По результатам ко-
лоноскопии очаговые изменения сосудистого рисунка (обед-
нение, деформация), умеренная контактная кровоточивость 
слизистой оболочки толстой кишки. Катаральный прок-
тит. Терапию было решено продолжить, добавлена мест-
ная терапия месалазином. Однако улучшений не отмеча-
лось, участился стул с примесью крови, появились подъемы 
температуры, преимущественно в ночное время, ребенок 
похудел на 5 кг. В декабре 2022 г. пациент обращался с теми 
же жалобами. В клиническом анализе крови наблюдалась 
анемия до 105 г/л, лейкоцитоз – 13,94 × 109/л, тромбоци-
тоз – 644 × 109/л, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 
56 мм/ч. В биохимическом анализе крови повышение СРБ 
до 128,64 мг/л, снижение железа – 1,63 мкмоль/л, повы-
шение фекального кальпротектина – более 1000 мкг/г. По 
данным УЗИ ОБП утолщение толстой кишки на всем протя-
жении. На ректосигмоскопии язвенный проктосигмоидит, ле-
восторонний ЯК. Учитывая обострение ЯК и наличие гормо-
норезистентности, инициирована терапия инфликсимабом 
в дозе 5 мг/кг по схеме 0/2/6–8 нед. и продолжена терапия 
азатиоприном. В межгоспитальный период состояние оста-
валось стабильным, однако при снижении дозы системных 
ГКС до 10 мг появились жалобы на жидкий стул с примесью 
крови, в связи с этим доза преднизолона была увеличена до 
20 мг/сут, однако жалобы сохранялись. Возникли жалобы на 
повышение температуры тела, ночные дефекации. 

В  феврале 2023  г. повторно госпитализировался 
в НМИЦ здоровья детей. В клиническом анализе крови со-
хранялась анемия легкой степени, выраженный лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, увеличение СОЭ до 59 мм/ч. Повышение СРБ 
до 86,45 мг/л, снижено сывороточное железо. Концентра-
ция инфликсимаба не определялась. Фекальный кальпро-
тектин – более 1000 мкг/г. На УЗИ сохраняются УЗ-признаки 
колита (более выраженные изменения – в левых отделах). 
C учетом наличия признаков обострения ЯК в виде выра-
женного ухудшения клинической картины, системной ак-
тивности в виде повышения показателей основных мар-
керов воспаления, низкой эффективности проводимой 
генно- инженерной терапии на основе ингибиторов ФНО-α 
было решено отменить инфликсимаб и назначить биологи-
ческий препарат с селективным воздействием на толстый 
кишечник ведолизумаб 300 мг по схеме 0/2/6 и затем 1 раз 
в 8 нед. Терапия азатиоприном и преднизолоном с посте-
пенным снижением также была продолжена. 

В апреле 2023 г. ребенок повторно поступил в НМИЦ 
здоровья детей с  усилением жалоб на фоне снижения 
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дозировки преднизолона до 24 мг. В клиническом и биохи-
мическом анализе крови также сохранялась воспалительная 
активность. Фекальный кальпротектин высокий – 1800 мкг/г. 
Ректосигмоскопия: язвенно- геморрагический проктосиг-
моидит с массивным выпотом фибрина и контактной кро-
воточивостью слизистой оболочки. Зона воспалительного 
сужения – на границе сигмовидной и нисходящей кишки 
(рис. 1). С учетом наличия признаков обострения ЯК по дан-
ным эндоскопического исследования, низкой эффектив-
ности проводимой генно- инженерной терапии ведолизу-
мабом было принято решение о назначении ингибитора 
янус-киназ тофацитиниба в дозе 10 мг 2 р/сут. Терапию ве-
долизумабом было решено продолжить. На момент послед-
ней госпитализации (в мае – июне 2023 г.) состояние ре-
бенка оценивалось как тяжелая атака (65 баллов по PUCAI). 
Госпитализировался в отделение гастроэнтерологии с жа-
лобами на периодическую боль в животе, подъем темпе-
ратуры тела до 38,9 °С, возникшие на фоне снижения дозы 
системных ГКС, учащенный стул до 7 раз в сутки, кашице-
образный или полуоформленный с примесью крови, сыпь 
на лице и боль в суставах. Сохраняется анемия легкой степе-
ни, лейкоцитоз до 19,56 × 109/л, тромбоцитоз до 689 × 109/л, 
СОЭ 57 мм/ч. В биохимическом анализе крови повышение 
СРБ до 40,43 мг/л. В коагулограмме повышение фибриноге-
на до 6,56 г/л и D-димера – до 471 нг/мл. Фекальный каль-
протектин без положительной динамики на фоне проводи-
мой терапии – 1800 мкг/г. По УЗИ сохранялись признаки 
колита. По данным МР-энтерографии признаки панколита, 
сигмоидита, проктита с выраженной активностью процес-
са (слоистое накопление контрастного 
вещества, ограничение диффузии), су-
жение просвета пораженных отделов 
кишечника. С учетом наличия призна-
ков обострения ЯК по данным клини-
ческой картины, лабораторной диа-
гностики, гормонозависимого течения 
заболевания, низкой эффективности 
проводимой генно- инженерной тера-
пии на основе ингибиторов ФНО-α, 
генно- инженерной терапии ведолиз-
умабом, отсутствия эффекта от прово-
димой терапии азатиоприном, тофаци-
тинибом был назначен упадацитиниб 
в дозе 45 мг/сут в течение 8 нед.

Через 3 мес. пациент планово по-
ступил в отделение гастроэнтероло-
гии с  жалобами на периодическую 
боль в  животе. Клиническая актив-
ность оценивалась на 15 баллов по 
PUCAI, стул нормализовался, в нем ис-
чезла примесь крови. В клиническом 
и  биохимическом анализе крови  – 
без признаков воспалительной ак-
тивности: лейкоциты 6,89 × 109/л, СОЭ 
3 мм/ч, СРБ 1,55 мг/л, анемия купиро-
вана – гемоглобин 125 г/л. В коагуло-
грамме нет данных о гипо- или гипер-
коагуляции. Фекальный кальпротектин 

218,87 мкг/г. Колоноскопия: эндоскопическая картина наи-
более вероятно соответствует постъязвенным изменениям 
при ЯК (рис. 2). Терапия упадацитинибом позволила ребен-
ку отказаться от применения системных ГКС. 

Данный клинический случай продемонстрировал 
успешное применение упадацитиниба у ребенка с ЯК с ра-
нее неэффективной терапией анти- ФНО, ведолизумабом 
и тофацитинибом.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Существует ограниченное количество лекарств, одобрен-
ных FDA и EMA (European Medicines Agency) для примене-
ния в детской практике при ВЗК. На территории Российской 
Федерации также существует немного групп биологических 
препаратов и малых молекул, одобренных для примене-
ния в педиатрии при ВЗК. Пациентам с рефрактерным ВЗК 
иногда может потребоваться несколько курсов системных 
ГКС для купирования обострения, и они подвержены ри-
ску развития многочисленных побочных эффектов, связан-
ных с длительным применением стероидов. Пациент прошел 
5 курсов системных ГКС, невозможность отмены гормонов, 
отсутствие эффекта от 5-аминосалицилатов, терапию им-
муносупрессантами и двумя биологическими препаратами. 
В итоге мальчик быстро ответил на упадацитиниб, смог от-
казаться от ГКС и до сих пор находится в стадии ремиссии.

Из-за относительно ограниченного количества иссле-
дований по применению новых биологических препара-
тов в детской практике по сравнению с их использованием 

 Рисунок 1. Язвенно-геморрагический проктосигмоидит с массивным выпотом 
фибрина при язвенном колите

 Figure 1. Ulcerohemorrhagic proctosigmoiditis with massive fibrin deposition in 
ulcerative colitis

 Рисунок 2. Постъязвенные изменения в виде псевдополипов при язвенном колите
 Figure 2. Pseudopolyps exhibiting the post-ulcerative changes in ulcerative colitis
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у  взрослых определение недостаточной концентрации 
и  идеальных уровней в  дозировании основывается на 
взрослых пациентах и не всегда подходит детям. Несмотря 
на применение инфликсимаба и хорошую переносимость 
лекарственного препарата, у нашего пациента сохранялась 
выраженная клиническая активность, наиболее характер-
ным признаком которой была кровь в стуле. Повторная ко-
лоноскопия в это время показала продолжаю щееся воспа-
ление, что подтвердило отсутствие ответа на инфиликсимаб 
и еще больше подкрепило решение о начале терапии ведо-
лизумабом. Инициация ведолизумабом прошла без побоч-
ных эффектов. Терапия им также не была успешной у данно-
го пациента, что потребовало поиска альтернатив, так как от 
оперативного лечения родители отказались. Пациенту и его 
родителям была предложена терапия тофацинибом для ку-
пирования обострения, которая также не была успешной. 

Решение о начале терапии упадацитинибом было ос-
новано на его эффективности у взрослых пациентов с ЯК, 
у  которых после лечения препаратами – ингибиторами 
янус-киназ улучшились показатели по шкале Мейо и эндо-
скопические показатели. Важно отметить, что применение 
ингибиторов янус-киназ при воспалительных заболеваниях 
у детей является off-label. Родителями было подписано ин-
формированное добровольное согласие, проведена врачеб-
ная комиссия. У пациента были результаты, схожие с теми, 
что описаны в исследованиях для взрослых. Быстрый от-
вет на лечение упадацитинибом, который еще не одобрен 

в педиатрии, свидетельствует о необходимости дальнейшего 
изучения безопасности и эффективности препарата у реф-
рактерных детей с ВЗК, включая пациентов с острым или тя-
желым колитом. У данного пациента на терапии упадацити-
нибом удалось отказаться от системных стероидов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Применение упадацитиниба позволило достигнуть 
клинико- лабораторной и эндоскопической ремиссии за-
болевания и избежать хирургического лечения у пациен-
та с неэффективностью предшествовавших схем иммуно-
супрессивной и биологической терапии. Ингибиторы JAK 
также способны снизить потребность в длительном при-
менении стероидов у данной категории пациентов и могут 
устранить необходимость в проведении колэктомии в свя-
зи с рефрактерностью заболевания. Следует отметить до-
стижение быстрого терапевтического эффекта и таблети-
рованную форму приема препарата, что особенно важно 
в педиатрической практике. Безусловно, еще недостаточ-
но данных для широкого применения упадацитиниба при 
ВЗК в педиатрической практике, однако полученные ре-
зультаты свидетельствуют о его высокой эффективности 
и требуют дальнейшего изучения.  
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cipal Investigator approval.
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