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Д.И. Трухан, https://orcid.org/0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru
Омский государственный медицинский университет; 644043, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12

Резюме
Распространение в  мире язвенного колита, иммуновоспалительного заболевания, характеризующегося язвенно-
деструктивными процессами в  слизистой оболочке толстой кишки, продолжает расти, особенно в  развитых странах, 
приводя к инвалидности и смерти. Ключевую роль в патогенезе играют цитокины – белки, выделяемые активизированными 
иммунными клетками, которые влияют на активность, дифференциацию или пролиферацию других клеток. Повышение 
эффективности медикаментозной терапии язвенного колита в настоящее время связано с добавлением к традиционной 
терапии генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных иммуносупрессоров ингибиторов янус-киназы 
(тофацитиниб). По сравнению с ГИБП тофацитиниб имеет ряд преимуществ, включая его пероральный прием, быстрое 
начало действия, быстрое выведение и отсутствие иммуногенности. Тофацитиниб был одобрен FDA в 2012 г. для лечения 
ревматоидного артрита, в 2017 г. – для лечения псориатического артрита, а в мае 2018 г. – для лечения язвенного колита. 
В настоящее время тофацитиниб занимает важное место в Федеральных клинических рекомендациях по язвенному колиту 
2024 г. В информационных базах Pubmed и Scopus был проведен поиск статей, посвященных применению тофацитиниба 
при язвенном колите, опубликованных в текущем десятилетии, с акцентом на публикации последнего года и публикации, 
не вошедшие в ранее опубликованные отечественные обзоры. Найденные исследования подтверждают эффективность 
применения тофацитиниба в лечении язвенного колита среднетяжелого и тяжелого течения у пациентов в различных 
географических регионах. В  ряде исследований отмечена фармакоэкономическая эффективнось тофацитиниба по 
сравнению с ГИБП. В действующих клинических рекомендациях по язвенному колиту для детского возраста тофацитиниб не 
представлен, однако целый ряд исследований свидетельствует о перспективах его интеграции в педиатрические протоколы.
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Abstract
Ulcerative colitis is an immune-inflammatory disease characterized by ulcerative-destructive processes in the colon mucosa. 
Cytokines, proteins secreted by activated immune cells that affect the activity, differentiation, or proliferation of other cells, 
play a key role in pathogenesis. Improving the effectiveness of drug therapy for ulcerative colitis is currently associated 
with the  addition of  genetically engineered biological drugs (GEBD) and targeted immunosuppressants, Janus kinase 
inhibitors (tofacitinib), to traditional therapy. Compared with GEBD, tofacitinib has a number of advantages, including its oral 
administration, rapid onset of action, rapid elimination, and lack of  immunogenicity. Tofacitinib was approved by the FDA 
in 2012 for the treatment of rheumatoid arthritis and in 2017 for the treatment of psoriatic arthritis, and in May 2018 for 
the treatment of ulcerative colitis. Currently, tofacitinib occupies an important place in the Federal Clinical Guidelines for 
Ulcerative Colitis of 2024. The Pubmed and Scopus databases were searched for articles on the use of tofacitinib in ulcerative 
colitis published in the current decade, with an emphasis on publications of the last year and publications not included 
in previously published domestic reviews. The studies found confirm the effectiveness of tofacitinib in the treatment of moderate 
to severe ulcerative colitis in patients in various geographic regions. A number of studies have noted the pharmacoeconomic 
effectiveness of tofacitinib compared to GEBD. Tofacitinib is not presented in the current clinical guidelines for ulcerative colitis 
for children, but a number of studies indicate the prospects for its integration into pediatric protocols. 
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) – хроническое заболевание тол-
стой кишки, характеризующееся иммунным воспалени-
ем ее слизистой оболочки с эрозивно-геморрагическими 
и язвенно-деструктивными изменениями слизистой пря-
мой и  ободочной кишки, прогрессирующим течением 
и осложнениями (сужение, перфорация, кровотечения, 
сепсис и др.) [1]. При ЯК поражается только толстая кишка 
(за исключением ретроградного илеита), в процесс обяза-
тельно вовлекается прямая кишка, воспаление чаще все-
го ограничивается слизистой оболочкой (за исключением 
острого тяжелого колита) и носит диффузный характер [2]. 
Этиология ЯК не установлена, в его развитии предполага-
ется сочетание нескольких факторов, включающих гене-
тическую предрасположенность, дефекты врожденного 
и приобретенного иммунитета, нарушения кишечной ми-
крофлоры и влияние факторов окружающей среды [1, 2].

Ключевую роль в патогенезе играют цитокины – бел-
ки, выделяемые активизированными иммунными клетка-
ми, которые влияют на активность, дифференциацию или 
пролиферацию других клеток [1]. Результатом взаимно-
го влияния генетических и предрасполагающих факторов 
является активация различных субпопуляций Т-лимфоци-
тов: Т-хелперов 1-, 2-, 17-го типов и регуляторных Т-лим-
фоцитов на разных этапах воспаления, что ведет к ги-
перэкспрессии провоспалительных цитокипов, таких как 
фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкинов 
1, 12, 17, 23 (ИЛ 1, ИЛ 12, ИЛ 17, ИЛ 23) и др. и молекул 
клеточной адгезии. Вследствие этих нарушений формиру-
ется воспалительная лимфоплазмоцитарная инфильтра-
ция и деструкция слизистой оболочки толстой кишки с ха-
рактерными для ЯК макроскопическими изменениями [2]. 

Лечебные мероприятия при ЯК включают в себя назна-
чение лекарственных препаратов, хирургическое лечение, 
психосоциальную поддержку и диетические рекоменда-
ции. Повышение эффективности медикаментозной тера-
пии ЯК в настоящее время связано с добавлением к уже 
традиционной терапии производных 5-аминосалицило-
вой кислоты (5-АСК), системных глюкокортикостероидов 
(ГКС) и традиционных иммуносупрессантов (азатиоприн, 
меркаптопурин, метотрексат), генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) и таргетных иммуносупрес-
соров (ТИС) [2, 3]. К ГИБП относятся моноклональные ан-
титела, прежде всего к ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб) и к другим антигенам (ведолизумаб, устекину-
маб), и таргетные синтетические базисные противовоспа-
лительные препараты, ингибирующие активность янус-ки-
назы (тофацитиниб, упадацитиниб), которые назначаются 
в виде таблеток, но по действию они близки к ГИБП.

В систематическом обзоре метаанализов (31 метаана-
лиз) международной группы ученых [4] показано, что все 
четыре биологические препарата (инфликсимаб, адали-
мумаб, голимумаб, ведолизумаб) и тофацитиниб превос-
ходили плацебо по эффективности. Аналогичные данные 
получены в систематическом обзоре с сетевым метаана-
лизом [5] рандомизированных плацебо-контролируемых 
или прямых исследований, оценивающих тофацитиниб 

и биологические препараты в качестве индукционной и/
или поддерживающей терапии при умеренном и тяже-
лом ЯК. По сравнению с ГИБП тофацитиниб явно обладает 
несколькими уникальными характеристиками и интерес-
ными преимуществами, включая его пероральный при-
ем, быстрое начало действия, быстрое выведение и отсут-
ствие иммуногенности [6].

Ингибиторы янус-киназ
Одним из наиболее интересных направлений терапии 

ЯК представляется использование модулирования вну-
триклеточных сигнальных путей. Если ГИБП воздействуют 
преимущественно на цитокины, их рецепторы или другие 
биологически активные молекулы, находящиеся снаружи 
или на поверхности клеток, то внутриклеточные сигналь-
ные пути связаны с передачей сигнала через цитоплазму 
клетки к ее ядру [7, 8]. 

Разработан новый класс противовоспалительных и им-
муномодулирующих препаратов, представляющих собой 
низкомолекулярные (<1 кДА) химически синтезированные 
вещества (small molecules), предназначенные для перо-
рального приема. Их точка приложения – киназы, фермен-
ты, участвующие в регуляции внутриклеточной сигнализа-
ции, определяющей биологическую активность цитокинов. 
Янус-киназы (JAK – Janus kinase) получили свое название 
благодаря наличию в одной молекуле двух киназных до-
менов, обращенных в разные стороны, подобно изобра-
жениям древнеримского бога Януса, представляют собой 
семейство внутриклеточных, нерецепторных тирозинки-
наз, которые трансдуцируют цитокин-опосредованные 
сигналы через путь JAK-STAT [9]. JAK являются частью вну-
триклеточной сигнальной системы JAK-STAT, состоящей из 
янус-киназ и сигнального белка-трансдуктора и актива-
тора транскрипции STAT (Signal Transducer and Activator 
of Transcription) [10]. 

Уникальный механизм действия ингибиторов JAK за-
ключается в обратимом подавлении сигнализации ши-
рокого спектра провоспалительных цитокинов, что обе-
спечивают быстрый и стабильный эффект при различных 
фенотипах и эндотипах иммуновоспалительных заболева-
ний за счет влияния на ведущие патогенетические меха-
низмы, лежащие в основе их развития [9–11]. Использова-
ние ингибиторов JAK является новым подходом в терапии 
воспалительных заболеваний с иммунной основой [12].

Сигнальный путь JAK-STAT представляет собой цепь 
взаимодействий между белками в клетке и участвует в та-
ких процессах, как иммунитет, деление клеток, гибель кле-
ток и образование опухолей. Этот путь передает инфор-
мацию от химических сигналов вне клетки к ядру клетки, 
что приводит к активации генов в процессе транскрип-
ции. Нарушение передачи сигналов JAK-STAT может при-
вести к различным заболеваниям, прежде всего к иммун-
ным [13]. Семейство JAK состоит из 4 белков: JAK1, JAK2, 
JAK3 и TYK2. Ферменты из группы JAK ассоциированы 
с рецепторами цитокинов. При соединении цитокина с ре-
цептором JAK фосфорилируют сигнальные молекулы STAT 
с участием аденозинтрифосфата (АТФ). Активированные 
таким образом белки STAT проникают в ядро клетки, где 
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самостоятельно или с участием других белковых факто-
ров индуцируют транскрипцию тех генов, которые должны 
индуцироваться данным цитокином [14]. Таким образом, 
посредством сигнального пути JAK-STAT-система переда-
ет информацию от внеклеточных сигналов через транс-
мембранные рецепторы непосредственно к промоторам 
генов-мишеней в ядре клетки. В целом их функция заклю-
чается в передаче сигналов от интерферонов и цитокинов 
и обеспечении ответа на эти сигналы функциональной ак-
тивации клеток-мишеней – пролиферации, дифференци-
ации, миграции, апоптоза и др.  [15]. Молекулярные ме-
ханизмы действия ингибиторов JAK подробно описаны 
в обзорах [8, 16–18]. В целом они заключаются в модуля-
ции внутриклеточной сигнализации более 50 цитокинов, 
интерферонов (ИФН), факторов роста, которые, связыва-
ясь с клеточными цитокиновыми рецепторами типов I и II, 
интегрированными с молекулами сигнального пути JAK-
STAT, принимают участие в поляризации Т- и В-клеточного 
иммунного ответа, развитии воспаления, клеточной про-
лиферации, адипогенезе и контроле гемопоэза.

ТОФАЦИТИНИБ (ТОФА)

ТОФА – низкомолекулярное вещество, пероральный 
обратимый конкурент АТФ-связывающего сайта JAK, об-
ладает химической структурой, подобной АТФ. ТОФА об-
ратимо ингибирует JAK1, -2, -3 и в меньшей степени тиро-
зинкиназу 2 [19]. В тех клетках, где JAK передают сигнал 
парами, тофацитиниб предпочтительно ингибирует пе-
редачу сигнала гетеродимерных рецепторов, связанных 
с  JAK3 и/или JAK1, обладая функциональной селектив-
ностью в отношении рецепторов, которые передают сиг-
налы через пары JAK2. Ингибирование JAK1 и JAK3 под 
действием тофацитиниба блокирует передачу сигнала по-
средством общих рецепторов, содержащих гамма-цепи, 
в отношении нескольких цитокинов, включая ИЛ 2, ИЛ 
4, ИЛ 7, ИЛ 9, ИЛ 15 и ИЛ 21. Тем самым обеспечивается 
прерывание сигнального пути с участием JAK-STAT-систе-
мы; сигнал, подаваемый цитокином, не передается в ядро 
клетки и биологические эффекты цитокина не осущест-
вляются. Эти цитокины выполняют интегрирующую роль 
в процессах активации и пролиферации лимфоцитов, их 
функционирования и торможения передачи сигнала, что 
приводит к модулированию разнообразных аспектов им-
мунного ответа. Кроме того, ингибирование JAK1 приво-
дит к ослаблению передачи сигнала под действием до-
полнительных провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и гамма-интерферон [19, 20]. 

ТОФА был одобрен FDA в 2012 г. для лечения ревмато-
идного артрита и в 2017 г. – для лечения псориатическо-
го артрита [20–22]. Ингибитор JAK ТОФА в текущем деся-
тилетии достойно отметил 10-летний юбилей применения 
в клинической ревматологической практике [22–24].

В  мае 2018  г. FDA 1  [25] одобрило ТОФА для лече-
ния взрослых пациентов в США с умеренно или сильно 
1 FDA approves new treatment for moderately to severely active ulcerative colitis”. U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) (Press release). 2018-05-30. Available at: https://www.fda.
gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-
active-ulcerative-colitis.

активным ЯК. В пресс-релизе отмечено, что доказатель-
ства с высокой степенью достоверности предполагают, 
что ТОФА превосходит плацебо в индукции клинической 
и эндоскопической ремиссии на 52-й нед. у участников 
с умеренным и тяжелым ЯК, у которых был клинический 
ответ после восьми недель индукционного лечения ТОФА 
(10 мг два раза в день) или плацебо. Доказательства с вы-
сокой степенью достоверности свидетельствуют об отсут-
ствии повышенного риска побочных эффектов при прие-
ме ТОФА по сравнению с плацебо 2 [25]. В последующем 
ТОФА был включен в международные и национальные 
рекомендации по лечению язвенного колита [25–28]. Эф-
фективность ТОФА при лечении ЯК средней и тяжелой 
степени отмечена в отечественных обзорах  [3, 29–31] 
и исследованиях [32–35]. 

В Федеральных клинических рекомендациях 2024 г. [2] 
ТОФА упоминается 56 раз, уступая по частоте лишь ин-
фликсимабу (57), и чаще, чем другие ГИБП, – ведолизу-
маб (44), голимумаб (20), адалимумаб (31) и ингибитор 
JAK упадацитиниб (34). В соответствии с клиническими 
рекомендациями применение ТОФА у взрослых пациен-
тов показано при левостороннем и тотальном ЯК (сред-
нетяжелая атака) в следующих ситуациях: 1) для достиже-
ния ремиссии пациентам при отсутствии эффекта от ГКС 
в течение 2 нед. в виде индукционного (инициирующего) 
курса и поддерживающей терапии. Для ТОФА 8-недель-
ный индукционный (инициирующий) курс в дозе 10 мг 
х 2 раза в сутки, затем 5 мг х 2 раза в сутки в качестве 
поддерживающей терапии. Пациентам при эффективно-
сти индукционного курса ТОФА рекомендуется проводить 
противорецидивную терапию в соответствии с инструк-
цией по применению в течение как минимум 2 лет для 
поддержания ремиссии; 2) для достижения ремиссии при 
первичной неэффективности или потере ответа на любой 
из ингибиторов ФНО-α – смена терапии на ТОФА для до-
стижения ремиссии; 3) при потере ответа на ингибиторы 
ФНО-α в 1-й линии терапии (рецидив ЯК на фоне ранее 
достигнутой ремиссии); 4) при потере ответа на ведолизу-
маб или устекинумаб; 5) при рецидиве, возникшем на фоне 
поддерживающей терапии азатиоприном или меркаптопу-
рином; 6) при потере ответа на ТОФА в стандартной дозе 
10 мг в день – оптимизация терапии до 20 мг в день [2]. 

При левостороннем и тотальном ЯК (тяжелая атака) 
применение ТОФА показано: 1) при развитии стероидо-
резистентности, если нет непосредственной угрозы жизни 
или тяжелых осложнений, требующих немедленного опе-
ративного вмешательства, в качестве «терапии спасения» 
на фоне сохраняющегося лечения ГКС, т. е. усиление кон-
сервативной терапии, которая проводится ТОФА (20 мг/сут 
в рамках индукционного курса в течение 8 нед.); 2) при 
невозможности назначения инфликсимаба (допустимо 
назначение ТОФА с учетом скорости достижения эффек-
та). При сверхтяжелом ЯК любой протяженности назна-
чение ТОФА показано в случае стероидорезистентности, 
если нет непосредственной угрозы жизни пациента или 
2 FDA approves new treatment for moderately to severely active ulcerative colitis”. U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) (Press release). 2018-05-30. Available at: https://www.fda.
gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-
active-ulcerative-colitis..

https://ru.wikipedia.org/wiki/Food_and_Drug_Administration
https://ru.wikipedia.org/wiki/Food_and_Drug_Administration
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-active-ulcerative-colitis
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-active-ulcerative-colitis
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-active-ulcerative-colitis
https://ru.wikipedia.org/wiki/Food_and_Drug_Administration
https://ru.wikipedia.org/wiki/Food_and_Drug_Administration
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-active-ulcerative-colitis
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-active-ulcerative-colitis
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-active-ulcerative-colitis
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развития тяжелых осложнений, требующих немедленно-
го оперативного вмешательства, данной группе пациен-
тов в качестве терапии «второй линии» – ТОФА 20 мг/сут 
в рамках индукционного курса в течение 8 нед. В случае 
достижении ремиссии на ТОФА рекомендуется продол-
жить поддерживающую терапию ТОФА в дозе 10 мг/сут [2].

ОБЗОР ПОСЛЕДНИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПО ТОФАЦИТИНИБУ

Международная программа клинической оценки эф-
фективности ТОФА включала в  себя 3  исследования 
3-й фазы: OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2, OCTAVE 
Sustain, а также долгосрочное расширенное исследование 
OCTAVE Open. Полученные в этих исследованиях результа-
ты подробно освещены в отечественных обзорах [3, 29, 30]. 

В информационных базах Pubmed и Scopus был про-
веден поиск статей, посвященных применению ТОФА при 
ЯК, опубликованных в текущем десятилетии, с акцентом 
на публикации последнего года и публикации, не вошед-
шие в опубликованные обзоры.

Эффективность и значение ингибиторов JAK в совре-
менной терапии ЯК отмечается в испанском [36] и итальян-
ском [37] метаанализах реальных наблюдательных иссле-
дований, британском обзоре [38], в индийском экспертном 
консенсусе [39], в проспективном многоцентровом амери-
канском реальном регистре ответа на ТОФА при ЯК [40].

Целью ретроспективного международного многоцен-
трового совместного исследования [41] было изучение 
эффективности и  безопасности ТОФА при умеренном 
и тяжелом ЯК, остром тяжелом ЯК (ASUC). Полученные ре-
зультаты показали, что ТОФА эффективен при обоих из-
ученных показаниях. Лечение ТОФА привело к высоким 
показателям ремиссии без стероидов в краткосрочной 
и долгосрочной перспективе. Более высокая исходная ак-
тивность заболевания и предыдущие биологические тера-
пии снижали эффективность ТОФА. Никаких новых сигна-
лов побочных эффектов не обнаружено.

При оценке многоцентрового опыта [42] индийскими га-
строэнтерологами отмечено, что ТОФА высокоэффективен 
при первичном применении у пациентов с умеренно тяже-
лым ЯК, ранее не имевшим биологических методов лечения.

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии [43] при остром тяжелом язвенном колите (TACOS) 
сочетание ТОФА и ГКС улучшило ответ на лечение и сни-
зило потребность в неотложной терапии. В проспектив-
ном открытом рандомизированном пилотном исследо-
вании (ORCHID) у пациентов с умеренно активным ЯК не 
было выявлено различий в эффективности и безопасно-
сти ТОФА и в сравнении с пероральным преднизолоном 
для индукции ремиссии через 8 нед. [44]. Серьезных по-
бочных эффектов или основных побочных эффектов со 
стороны сердечно-сосудистой системы при использова-
нии ТОФА не наблюдалось. 

В ходе ретроспективного когортного исследования, 
проведенного в Национальной системе здравоохране-
ния по делам ветеранов США [45], авторы оценили эф-
фективность лечения ЯК у пожилых (≥65) и молодых (<65) 

пациентов, которым была начата терапия ТОФА. Среди 
158 пациентов (53 пожилых, 105 молодых) эффектив-
ность ТОФА через 12 мес. составила 50,94% у пожилых 
и 33,33% – у молодых (P = 0,032). В американском ис-
следовании [46] проведена оценка снижения дозы ТОФА 
у пациентов с умеренной и тяжелой формой ЯК. Среди 
162 пациентов 52% продолжили прием 10 мг два раза 
в день, а 48% прошли деэскалацию дозы до 5 мг два 
раза в день. Кумулятивные показатели обострения ЯК 
за 12 мес. были схожи у пациентов с деэскалацией дозы 
и без нее (56% против 58%; P = 0,81). К возможным факто-
рам, связанным с рецидивом ЯК после деэскалации дозы, 
включали продолжительность индукционного курса менее 
16 нед. и наличие активной эндоскопической картины че-
рез 6 мес. после начала. В американо-израильском про-
спективном исследовании [47] ТОФА продемонстрировал 
эффективность в качестве препарата выбора для лечения 
умеренного и тяжелого ЯК, а ультразвуковое исследова-
ние кишечника, проведенное на 8-й нед., точно диффе-
ренцировало ответ на лечение от отсутствия ответа.

В ретроспективном неинтервенционном многоцентро-
вом (23 финских центра) исследовании (FinTofUC) ТОФА 
оказался эффективным в достижении клинической ремис-
сии без ГКС у трети пациентов, ранее получавших тера-
пию ГТБП, в течение одного года. Большинство пациентов, 
находящихся в ремиссии на 16-й нед., также находились 
в ремиссии в течение одного года [48].

В японском исследовании [49] оценивалась эффектив-
ность и безопасность лечения ТОФА у азиатских пациен-
тов с ЯК. Показатели клинического ответа и ремиссии со-
ставили 66,3% и 50,5% на 8-й нед. и 47,1% и 43,5% – на 
48-й нед. соответственно. Общий кумулятивный показа-
тель клинической ремиссии составил 61,7% на 48-й нед., 
а история использования препаратов против ФНО-α не 
имела никакого влияния (P = 0,25). В индийском исследо-
вании [50] отмечено, что эффективность ТОФА в индук-
ции и поддержании клинической ремиссии была выше 
у пациентов с язвенным проктитом по сравнению с ле-
восторонним колитом и панколитом. Клиническая ремис-
сия была достигнута соответственно у 47, 24 и 43% паци-
ентов на 8-й нед., у 56, 37 и 56% пациентов – на 16-й нед. 
и у 59, 38 и 24% пациентов – на 48-й нед. В многоцен-
тровом (17 центров) когортном французском исследова-
нии (GETAID) у пациентов с язвенным проктитом, реф-
рактерным к анти-ФНО-α  [51], после назначения ТОФА 
достигли ремиссии без стероидов и клинического ответа 
42,9% и 60,0% пациентов соответственно. Через 1 год по-
казатели клинической ремиссии без стероидов и клини-
ческого ответа составили 39,4% и 45,5% соответственно, 
а 51,2% продолжали лечение ТОФА. Авторы считают, что 
ТОФА может стать вариантом выбора терапии для пациен-
тов с рефрактерной формой язвенного проктита.

Во франко-бельгийском ретроспективном многоцен-
тровом когортном исследовании [52] отмечено, что ТОФА 
индуцировал гистологическую ремиссию у одной четвер-
ти пациентов с ЯК, у которых ранее была неэффективной 
терапия анти-ФНО-α и/или ведолизумабом после индук-
ции ремиссии (длительной или нет).
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Таким образом, исследования последнего года под-
тверждают эффективность применения ТОФА в лечении 
ЯК среднетяжелого и тяжелого течения у пациентов в раз-
личных географических регионах.

БЕЗОПАСНОСТЬ ТОФАЦИТИНИБА

В аргентинском систематическом обзоре и метаана-
лизе [53] рассматривалась безопасность ингибиторов JAK 
у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка или другими иммуноопосредованными заболеваниями. 
Авторы обнаружили только повышенный риск заражения 
опоясывающим герпесом (относительный риск [ОР] 1,57; 
95%-ный доверительный интервал [ДИ] 1,04–2,37) сре-
ди пациентов с иммуноопосредованными заболевания-
ми, лечившихся ингибиторами JAK. Общая смертность не 
увеличилась у пациентов, получавших ингибиторы JAK, по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо или ак-
тивный компаратор (ОР 0,72; 95% ДИ 0,40–1,28).

В  анализе безопасности ТОФА при ЯК по резуль-
татам завершенной глобальной программы клиниче-
ских исследований с применением препарата в течение 
9,2 года [54, 55], проведенных международной группой 
ученых, отмечено, что опоясывающий герпес и серьез-
ные оппортунистические инфекции являются единствен-
ными событиями, частота которых превышает символиче-
ский порог 1 на 100 пациенто-лет (что означает 10%-ный 
риск при 10-летнем воздействии), и что профиль безопас-
ности существенно не меняется при длительном воздей-
ствии (до 9 лет).

У большинства из 1 157 пациентов, получавших ТОФА 
в  исследовательской программе UC OCTAVE  [56], был 
низкий исходный 10-летний риск атеросклеротическо-
го сердечно-сосудистого заболевания (ASCVD). Серьез-
ные нежелательные сердечно-сосудистые события (MACE) 
были более частыми у  пациентов с  предшествующим 
ASCVD и более высоким исходным сердечно-сосудистым 
риском (CV). Этот анализ показывает потенциальные свя-
зи между исходным риском CV и MACE у пациентов с ЯК, 
что предполагает необходимость индивидуальной оцен-
ки возможного сердечно-сосудистого риска в клиниче-
ской практике.

В итальянском многоцентровом наблюдательном ис-
следовании TOFA-UC [57] отмечено, что ТОФА безопасен 
и эффективен у пациентов с ЯК, в т. ч. у тех, у кого в ана-
мнезе были многочисленные неудачи при применении 
биологической терапии. В другом итальянском многоцен-
тровом исследовании [58], наблюдая за взрослыми паци-
ентами с умеренно тяжелым ЯК, начавшими принимать 
ТОФА после неудачи анти-ФНО-α в течение 52-недельно-
го периода, ТОФА оказался эффективным средством про-
филактики колэктомии и индукции клинической и эндо-
скопической ремиссии на 52-й нед. с хорошим профилем 
безопасности. Только 10,3% пациентам была выполнена 
колэктомия. Нежелательные явления у 3,4% пациентов 
привели к отмене ТОФА.

В  многоцентровом ретроспективном наблюдатель-
ном исследовании (TOFA-poSTOP) у  пациентов с  ЯК, 

перенесших тотальную колэктомию по поводу фармако-
резистентного заболевания [59], предоперационное ле-
чение ТОФА продемонстрировало послеоперационный 
профиль безопасности, сопоставимый с биологическими 
препаратами у пациентов с ЯК, перенесших колэктомию.

В отечественном обзоре, посвященном безопасно-
сти ТОФА в ревматологии, отмечено, что при применении 
ТОФА в длительные сроки отмечается устойчивый эффект 
без нарастания риска нежелательных явлений [60]. 

Японский анализ фармакоэкономической эффектив-
ности ТОФА [61], по сравнению с биологическими пре-
паратами (ведолизумаб, инфликсимаб, адалимумаб, го-
лимумаб и  устекинумаб) у  пациентов с  ЯК средней 
и тяжелой степени тяжести, ранее не получавших био-
логические препараты, показал, что схема лечения 
с ТОФА является экономически эффективной альтерна-
тивой биологическим препаратам для пациентов с ЯК 
средней и тяжелой степени. С точки зрения Националь-
ной службы здравоохранения Испании [62], ТОФА может 
стать доминирующим методом лечения (менее затрат-
ным и более эффективным) по сравнению с ведолизу-
мабом, с соответствующей экономией затрат и анало-
гичным приростом индекса QALY (Quality-adjusted life 
years – добавленные годы жизни с поправкой на каче-
ство). Аналогичные результаты приводят и греческие ис-
следователи [63]: ТОФА был оценен ими как доминиру-
ющий по сравнению со всеми препаратами сравнения 
(инфликсимабом (оригинал), ведолизумабом, инфликси-
мабом (биоаналог) и голимумабом).

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ПРИМЕНЕНИЯ ТОФАЦИТИНИБА

В действующих клинических рекомендациях по ЯК для 
детского возраста ТОФА не представлен [64]. Междуна-
родной группой [65] проведен анализ ретроспективно-
го многоцентрового опыта (16 педиатрических центров) 
применения ТОФА при язвенном колите у детей (101 ре-
бенок), который оказался эффективен по меньшей мере 
у 16% пациентов с высокорефрактерным ЯК к 8-й нед. Не-
желательные явления были незначительными и во многом 
соответствовали данным по взрослым пациентам. Иссле-
дователи из Колумбии [66] изучили серию случаев детей 
с ЯК, получавших лечение ТОФА в индукционной фазе 
в течение 8 нед., а затем поддерживающую терапию в пе-
риод с ноября 2021 г. по февраль 2023 г. Авторы отмети-
ли эффективность и безопасность ТОФА у педиатрических 
пациентов. В контексте тяжелого острого ЯК ТОФА может 
играть роль потенциальной спасательной терапии благо-
даря своему быстрому действию.

Канадские гастроэнтерологии [67] провели ретроспек-
тивный обзор своих медицинских электронных записей 
детей с острым тяжелым ЯК (ASC) и отметили, что реакция 
на ТОФА была быстрой и эффективной у детей, страдаю
щих от ASC, а профиль безопасности ТОФА, по-видимому, 
сопоставим или лучше, чем у других доступных методов 
лечения. Авторы считают, что в будущем ТОФА следует ин-
тегрировать в педиатрические протоколы [67].
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Безопасность и эффективность тофацитиниба при бо-
лезни Крона (БК) изучались в двух исследованиях II фазы 
у пациентов с БК средней и тяжелой степени тяжести, при 
этом не было выявлено никаких новых нежелательных 
явлений, но и не было выявлено существенной разницы 
с плацебо в первичной конечной точке эффективности 
клинического ответа, хотя были получены доказательства 
незначительного эффекта лечения  [68]. Однако ретро-
спективные анализы и более мелкие исследования на-
блюдали клинический и биологический ответ на ТОФА 
у пациентов с БК [69]. Таким образом, возможность при-
менения ТОФА при БК остается перспективным направле-
нием и требует дальнейшего изучения [30, 70].

В период пандемии COVID-19 установлено, что ТОФА 
и другие ингибиторы JAK могут привести к улучшению 
клинического исхода у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 и являются безопасным средством при лече-
нии COVID-19 [24, 71]. Так, в греческом метаанализе ран-
домизированных клинических исследований показано, 
что лечение ингибитором JAK, по сравнению с контро-
лем, привело к значительному снижению риска смерти от 
COVID-19 на 43%, а также к значительному снижению ри-
ска начала искусственной вентиляции легких или экстра-
корпоральной мембранной оксигенации – на 36% [72].

ВЫБОР ПРЕПАРАТА ТОФАЦИТИНИБА 

Проблема выбора оригинального или генерического 
препарата во многом искусственно создана фармацевти-
ческими компаниями и является одним из инструментов 
фармацевтического маркетинга продвижения лекарствен-
ных препаратов. В начале XXI в. фармацевтические ком-
пании – производители оригинального препарата резко 
негативно отзывались о качестве генерических препа-
ратов, а сегодня они не стесняются производить одно-
временно, наряду с оригинальным, генерические препа-
раты с тем же МНН [73]. В отечественные клинические 
рекомендации по ЯК  [2] впервые внесено положение 
о биосимилярах – биологических лекарственных сред-
ствах, содержащих версию активного вещества уже раз-
решенного оригинального биологического лекарствен-
ного средства (эталонного препарата) [74]. Отмечено, что 
применение биосимиляров (биоаналогов) снижает эко-
номическую нагрузку на систему здравоохранения и тем 
самым значительно расширяет возможности использова-
ния и доступность ГИБП. ЕССО (Европейская организация 
но изучению ВЗК) в 2017 г. декларировала позицию по ис-
пользованию биосимиляров (биоаналогов) при ВЗК, в ко-
торой подчеркивается, что после регистрации биосимиляр 

считается таким же эффективным препаратом, как и ори-
гинальный продукт, а для оценки его долговременной эф-
фективности и безопасности требуются большие наблю-
дательные исследования [75]. В систематическом обзоре 
(90 исследований, 14 225 пациентов) отмечено, что в по-
давляющем большинстве исследований, проведенных при 
14 различных иммуновоспалительных заболеваниях, не 
наблюдалось различий в безопасности, эффективности 
или иммуногенности между оригинальными препаратами 
и соответствующими биосимилярами, что свидетельству-
ет о сохранении хорошего профиля «польза – риск» при 
переходе с оригинального препарата на биосимиляр [76]. 

Для лекарств с малым молекулярным весом на протя-
жении многих лет развивалась надежная система регули-
рования. Эта система гарантирует высокое и постоянное 
качество генерических лекарств. Фармацевтическая экви-
валентность и оценка биоэквивалентности являются стол-
пами этой системы [77]. В 2022 г. в Российской Федерации 
компания «АксельФарм» зарегистрировала генерик тофа-
цитиниба3. Регистрация препарата была проведена после 
сравнения фармакокинетики и биоэквивалентности 5 мг 
тофацитиниба (ООО «АксельФарм», Россия) с 5 мг ориги-
нального препарата в рамках открытого рандомизирован-
ного перекрестного клинического исследования (протокол 
ТОФА-AXEL-2021)4. Эффективность генерического препа-
рата отмечена в обзоре [3], посвященном актуальным во-
просам лечения ЯК, и клинических наблюдениях при рев-
матоидном артрите [78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тофацитиниб в лечении среднетяжелого и тяжелого 
ЯК занимает важное место в отечественных клинических 
рекомендациях [2]. Клинические исследования текуще-
го десятилетия подтверждают его эффективность и безо-
пасность. Присутствие на российском фармацевтическом 
рынке качественного отечественного генерика тофацити-
ниба компании «АксельФарм» повышает доступность эф-
фективной и безопасной терапии ЯК и ряда других им-
мунновоспалительных заболеваний.�
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