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Неспецифический язвенный колит (НЯК) 
является одной из двух основных форм 

воспалительных заболеваний кишечника, харак-
теризующейся воспалением слизистой оболочки 
толстой кишки с постоянным вовлечением пря-
мой кишки, а также возможным ретроградным 
распространением воспалительного процесса до 
проксимального отдела подвздошной кишки.

По данным мировой статистики, заболевае-
мость НЯК значительно варьирует — от 1,25 до 
20,3 новых случаев на 100 тыс. человек в год. В 
среднем в Северной Америке и Европе ежегодно 
регистрируются 10—12 впервые диагностирован-
ных случаев НЯК на 100 тыс. населения (Danese, 
2011; Fedorak, 2010; Molodecky, 2012), и этот по-
казатель продолжает неуклонно увеличиваться. 
Язвенный колит характеризуется высокой рас-
пространенностью: от 21 до 268 случаев на 
100 тыс. населения, наибольшая распространен-
ность наблюдается в США, Канаде, Великобри-
тании, странах Скандинавии и Австралии. Мак-
симальное количество случаев НЯК наблюдает-
ся в северных районах по сравнению с южными в 
Северной Европе и США. Помимо места прожи-
вания, эпидемиология НЯК связана с расовой и 
этнической принадлежностью населения. Так, 

распространенность заболевания среди евреев-
ашкенази более чем в 3 раза выше по сравнению с 
прочим населением стран Европы и Америки, а 
заболеваемость белого населения США в 1,5 раза 
выше, чем у афроамериканцев [16].

НЯК поражает лиц любой возрастной катего-
рии. Пик заболеваемости регистрируется в воз-
расте от 10 до 25 лет. У детей младше 10 лет НЯК 
встречается крайне редко и его распространен-
ность не превышает 2 на 100 тыс. В последние 
десятилетия регистрируются случаи манифеста-
ции НЯК у лиц старше 60 лет (около 15 %). Су-
щественных гендерных различий в заболеваемос
ти НЯК не отмечается. Соотношение мужчин и 
женщин среди заболевших составляет 1,4 : 1 со-
ответственно [18].

Этиология НЯК до настоящего времени окон-
чательно не установлена. Считается, что причи-
ной заболевания является реакция на экологи-
ческие триггеры, в частности бактериальные и 
вирусные инфекции, медикаменты, в том числе 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты, другие агенты, у генетически предрасполо-
женных лиц. И хотя генетическая составляющая 
в развитии НЯК не столь значима, как при бо-
лезни Крона, все же у 10—20 % больных по край-
ней мере один из членов семьи страдает воспали-
тельным заболеванием кишечника. На фоне ге-
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нетической предрасположенности организма 
воздействие неблагоприятных факторов внеш-
ней среды запускает каскад воспалительно-де-
структивных реакций, направленных против 
собственных антигенов, что подтверждает ауто-
иммунный характер заболевания.

Существенная роль в развитии НЯК отводит-
ся нарушению микробиоценоза толстой кишки. 
При изучении микробиоты у больных с воспали-
тельными заболеваниями кишечника выявлено 
нарушение состава кишечной микрофлоры в 
виде преобладания Prоteobacteria на фоне сни-
жения количества бактерий рода Firmicutes. 
Вследствие развития дисбаланса симбиотиче-
ских отношений между кишечной микробиотой 
и интестинальным эпителием происходит ослаб
ление защитной функции слизистого барьера, 
снижение продукции антимикробных пептидов 
и муцина. Это приводит к бактериальной транс-
локации, усилению продукции провоспалитель-
ных медиаторов, активации адаптивного иммун-
ного ответа и развитию эрозивно-язвенных по-
ражений кишечника.

Типичная клиническая симптоматика НЯК 
характеризуется кровавой диареей, болью в жи-
воте, императивными позывами к дефекации, 
тенезмами. Выраженность симптомов зависит от 
протяженности процесса и тяжести заболева-
ния. При более тяжелом и распространенном 
воспалительном процессе наблюдаются общие 
проявления токсемии: повышение температуры 
тела, снижение веса, тошнота, рвота, недомога-
ние, резкая общая слабость, повышенная утом-
ляемость. Часто НЯК сопровождается внеки-
шечными проявлениями (системными осложне-
ниями) в виде поражения суставов, кожных по-
кровов, глаз, гепатобилиарной системы, слизи-
стой оболочки ротовой полости. Развитие вне-
кишечных проявлений обусловлено транслока-
цией из просвета кишки чужеродных, в том чис-
ле токсических, бактериальных агентов и акти-
вацией иммунных механизмов. Более чем у тре-
ти больных НЯК наблюдаются поражения пече-
ни в виде транзиторного повышения трансами-
наз, умеренной гепатомегалии, развития стеато-
за вследствие длительного приема глюкокорти-
костероидов, синдрома мальабсорбции, паренте-
рального питания. У 3 % пациентов развивается 
наиболее характерное системное осложнение 
НЯК  — первичный склерозирующий холангит. 
Поражение костно-суставной системы проявля-
ется остеопорозом, моно- и полиартритами 
крупных суставов в 10—15 % случаев. У 2 % па-
циентов выявляется анкилозирующий спонди-
лит. К кожным проявлениям НЯК относятся уз-

ловатая эритема (2—4 %), гангренозная пиодер-
мия (1—2 %), везикулопустулезная экзантема, 
некротизирующий васкулит. Кожные проявле-
ния чаще развиваются при выраженной актив-
ности воспалительного процесса в кишечнике и 
большой его протяженности. Часто узловатая 
эритема является следствием токсического воз-
действия приема сульфасалазина (связана с 
сульфапиридином).

Примерно у 5—10 % больных наблюдаются 
аутоиммунные процессы глазного яблока в виде 
эписклерита, ирита, иридоциклита, кератита. По 
мере снижения активности воспалительного 
процесса в кишечнике офтальмологические про-
явления НЯК исчезают [2].

В ряде случаев у больных НЯК отмечается 
симптоматика поражения центральной нервной 
системы по типу дисметаболической энцефало-
патии (10,6 %), энцефалита (2,8 %) или ишеми-
ческих инсультов на почве тромбоза мозговых 
артерий (1,1 %), а также поражение сердца и пе-
рикарда по типу метаболической и реже — дила-
тационной кардиомиопатии, адгезивного пери-
кардита [2].

Комплекс лечебных мероприятий при НЯК 
включает консервативную терапию, диетиче-
ские рекомендации, хирургические вмешатель-
ства и психосоциальную реабилитацию. Выбор 
лекарственного препарата, его доза, длитель-
ность и способ введения определяется тяжестью 
атаки заболевания, протяженностью поражения 
толстой кишки, наличием внекишечных прояв-
лений, длительностью анамнеза, эффективнос
тью и безопасностью ранее проводившейся тера-
пии, а также риском развития осложнений НЯК 
[2, 6]. Целью терапии является достижение и 
поддержание безстероидной ремиссии (прекра-
щение приема ГКС в течение 12 нед после нача-
ла терапии) [11], профилактика осложнений ЯК, 
предупреждение операции, а при прогрессирова-
нии процесса и развитии опасных для жизни ос-
ложнений  — своевременное назначение хирур-
гического лечения [3].

Современная базисная лекарственная тера-
пия НЯК включает следующие группы препара-
тов: производные 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК), глюкокортикостероиды (системные и 
топические), иммуносупрессоры (азатиоприн, 
6-меркаптопурин, метотрексат), а также препара-
ты биологической терапии (антагонисты фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α), антицитокиновые 
препараты, блокаторы молекул адгезии и др.).

Производные 5-АСК относятся к препаратам 
первой линии терапии НЯК. Основным дей-
ствующим веществом этой группы является ме-
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салазин. Он оказывает мощное противовоспали-
тельное действие благодаря ингибированию 
синтеза простагландинов и лейкотриенов за счет 
подавления метаболизма циклооксигеназы и 
арахидоновой кислоты. Месалазин обладает ан-
тицитокиновым эффектом, предотвращает обра-
зование интерлейкина-1 и интерлейкина-6, бло-
кирует рецепторы интерлейкина-2, препятству-
ет миграции нейтрофилов, их дегрануляции и 
фагоцитозу, оказывает антиоксидантный эф-
фект. Кроме того, месалазин тормозит секрецию 
иммуноглобулинов лимфоцитами, препятствует 
синтезу активатора тромбоцитов, обладает анти-
бактериальным действием в отношении кишеч-
ной палочки и некоторых кокков. Сульфасала-
зин, как первый представитель производных 
5-АСК, по химической структуре состоящий из 
месалазина и сульфапиридина, в настоящее вре-
мя применяется редко ввиду наличия выражен-
ных побочных эффектов, таких как лейкопения, 
гемолитическая анемия, нарушение подвижнос
ти сперматозоидов и развитие мужского беспло-
дия, тошнота, головокружение, воспалительное 
поражение печени, поджелудочной железы, лег-
ких. Многочисленные исследования доказали, 
что за формирование побочных эффектов ответ-
ственен сульфапиридин, как проводник, обеспе-
чивающий доставку месалазина в проксималь-
ный отдел толстой кишки.

Аминосалицилаты нового поколения («Сало-
фальк», «Пентаса», «Асакол») являются моно-
компонентными препаратами месалазина. Мно-
гочисленные клинические исследования под-
тверждают эффективность месалазина для ин-
дукции клинической, эндоскопической и гисто-
логической ремиссии НЯК [14]. Выбор лекар-
ственной формы и дозы месалазина зависит от 
длительности процесса и степени тяжести. При 
поражении дистальных отделов толстой кишки 
(язвенный проктит, проктосигмоидит) предпо-
чтительно использование ректальных форм 
(суппозиториев, микроклизм). Суппозитории 
обеспечивают более высокую концентрацию дей-
ствующего вещества в зоне воспаления по срав-
нению с клизмами [25]. Введение лекарственных 
средств дважды в сутки не имеет преимуществ по 
сравнению с однократным введением [17]. При 
левостороннем гемиколите и тотальном пораже-
нии толстой кишки целесообразно применение 
пероральных форм препарата в виде таблеток 
либо гранул. Гранулы «Салофалька» являются 
новейшей разработкой пероральной терапии 
НЯК. Они резистентны к воздействию желудоч-
ного сока и месалазин из них высвобождается 
при рН > 6 благодаря специальному покрытию 

эудрагитом. Начало высвобождения действую-
щего вещества происходит в проксимальном от-
деле подвздошной кишки. Благодаря особой га-
леновой структуре матрицы обеспечивается про-
лонгированное высвобождение месалазина на 
всем протяжении кишечника вплоть до прямой 
кишки. Результаты четырех контролируемых 
рандомизированных исследований продемон-
стрировали преимущества гранул «Салофалька» 
над таблетированными формами в эквивалент-
ных дозах в обеспечении более высокой частоты 
ремиссии (78 по сравнению с 55 %; р < 0,001) и 
заживления слизистой оболочки (32 по сравне-
нию с 15 %; р = 0,002) у пациентов с язвенным 
проктосигмоидитом. При этом у пациентов с ле-
восторонним гемиколитом и тотальным пораже-
нием кишечника эффективность таблеток и гра-
нул «Салофалька» была сопоставима (P. Gibson 
и соавт., 2009).

Доказана эффективность гранул «Салофаль-
ка» в поддержании клинической ремиссии НЯК. 
В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролированном исследовании пациенты с 
НЯК легкой и средней степени тяжести получа-
ли гранулы месалазина 1 раз в день в течение 
6 месяцев. Результаты исследования продемон-
стрировали значительно больший процент паци-
ентов, получавших гранулы месалазина, нахо-
дившихся в состоянии ремиссии через 6 месяцев 
поддерживающей терапии по сравнению с пла-
цебо (79,9 против 66,7 %, р = 0,03). Лечение гра-
нулами месалазина обеспечило значительно бо-
лее продолжительный период ремиссии по срав-
нению с плацебо (р = 0,02) и снижение риска ре-
цидива заболевания на 43 % (отношение рисков 
0,57; 95 % доверительный интервал 0,35—0,93; 
р = 0,02). Гранулы «Салофалька» обладают хоро-
шей переносимостью, сопоставимой с плацебо. 
Однократный прием 1,5 г гранул «Салофалька» 
является эффективным и безопасным для под-
держания ремиссии НЯК [15].

При среднетяжелых и тяжелых формах забо-
левания, выраженной эндоскопической актив-
ности воспалительного процесса, а также нали-
чии внекишечных осложнений используются 
системные и топические глюкокортикостерои-
ды. Гормоны являются наиболее эффективными 
противовоспалительными средствами, значи-
тельно превосходящими по активности амино-
салицилаты [3, 5].

Преднизолон назначают в суточной дозе 1,5—
2 г/кг массы тела внутрь при среднетяжелом те-
чении НЯК с оценкой эффективности терапии 
через 10—14 дней. В случае улучшения клиниче-
ской картины дозу постепенно снижают ежене-
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дельно по 5 мг/сут. до полной отмены. При тя-
желой атаке язвенного колита преднизолон вво-
дят внутривенно в дозе 2—2,5 мг/кг. Через 
5—7  дней при адекватном клиническом ответе 
следует перевести больного на пероральный 
прием стероидов из расчета 1 г/кг/сут или ме-
тилпреднизолон 0,8 мг/кг/сут с последующим 
снижением (до полной отмены) по 5—10 мг 
преднизолона или 4—8 мг метилпреднизолона в 
неделю. Первую неделю перорального приема 
стероидов целесообразно комбинировать с до-
полнительным внутривенным введением пред-
низолона 50  мг/сут. В зависимости от формы 
НЯК полный курс терапии стероидами продол-
жается от 8 до 12 недель.

Для лечения дистальных форм НЯК, ограни-
ченных поражением прямой и сигмовидной 
кишки, используется ректальное капельное или 
в микроклизмах введение гидрокортизона (65—
125 мг) в 50 мл 0,9 % раствора хлорида натрия, а 
также будесонид («Буденофальк») в виде рек-
тальной пены в дозе 2 мг/сут.

Одной из наиболее серьезных проблем в тера-
пии НЯК является гормональная зависимость и 
резистентность. О гормонорезистентности сви-
детельствует сохранение активности заболева-
ния, несмотря на внутривенное введение стерои-
дов в дозе, эквивалентной 2 мг/кг в сутки пред-
низолона, в течение более 7 дней при тяжелой 
атаке НЯК или сохранение активности заболе-
вания при пероральном приеме стероидов в дозе, 
эквивалентной 1 мг/кг в сутки преднизолона на 
протяжении 4 недель.

Гормональная зависимость формируется у 
20—35 % больных с тяжелой формой НЯК. Она 
характеризуется увеличением активности болез-
ни при уменьшении дозы стероидов ниже экви-
валентной 10—15 мг/кг преднизолона в сутки в 
течение 3 месяцев от начала лечения; или воз-
никновением рецидива болезни в течение 3 ме-
сяцев после окончания стероидной терапии.

В качестве альтернативной терапии в случае 
гормонорезистентной и/или гормонозависимой 
формы НЯК используются иммуносупрессоры. 
Благодаря их использованию у 60—70 % гормо-
нозависимых пациентов удается снизить дозу 
стероидов вплоть до полной отмены. Суточная 
доза азатиоприна составляет 1,5—2,5 мг/кг. Те-
рапевтический эффект приема препарата следу-
ет ожидать через 3—4 месяца от начала приема. 
Эффективность азатиоприна в достижении ре-
миссии составляет 60—80 %.

При тяжелых формах НЯК, резистентных к 
стандартной терапии, доказанной эффективнос
тью обладает циклоспорин А в дозе 4 мг/кг/сут. 

По данным L. Sharkey и соавт. (2011), примене-
ние циклоспорина в ряде случаев позволит из-
бежать колэктомии у больных рефрактерной 
формой язвенного колита.

Систематический обзор двух рандомизирован-
ных плацебоконтролированных исследований 
метотрексата не продемонстрировал преиму-
ществ препарата по сравнению с плацебо, 6-мер-
каптопурином и 5-аминосалициловой кислотой в 
индукции ремиссии НЯК. В настоящее время от-
сутствуют убедительные доказательства, под-
тверждающие использование метотрексата для 
индукции ремиссии при язвенном колите. Иссле-
дование, в котором большее количество пациен-
тов получают более высокую дозу перорального 
метотрексата, требует дополнительных доказа-
тельств. В настоящее время проводятся два мас-
штабных плацебоконтролированных исследова-
ния (METEOR и MERIT-UC) для оценки эффек-
тивности и безопасности внутримышечного или 
подкожного введения метотрексата у пациентов с 
активным НЯК, которые могут помочь получить 
доказательства того, что метотрексат способствует 
достижению ремиссии заболевания [10].

Что касается способности поддержания стой-
кой клинической ремиссии, иммуносупрессив-
ные агенты, в том числе азатиоприн, 6-меркапто-
пурин и метотрексат, играют ограниченную роль 
у больных среднетяжелой и тяжелой формой яз-
венного колита (Тиммер, 2012; El-Matary, 2009).

В последние годы активно изучается эффек-
тивность новых иммуносупрессоров (микофено-
лата мофетил, такролимус) для индукции ремис-
сии рефрактерных колитов. Механизм действия 
микофенолата мофетила заключается в селек-
тивном подавлении фермента инозинмонофос-
фатдегидрогеназы, ответственной за биосинтез 
пуриновых оснований. Препарат оказывает вы-
раженный цитостатический эффект на лимфоци-
ты, подавляет их пролиферацию в ответ как на 
митогенную, так и аллоспецифическую стимуля-
цию, угнетает образование антител B-лимфоци
тами, уменьшает миграцию лимфоцитов в очаги 
воспаления, блокирует воздействие мононуклеа-
ров на синтез ДНК и пролиферацию. По данным 
T. Tan (2009), микофенолата мофетил продемон-
стрировал высокую эффективность при воспали-
тельных заболеваниях кишечника, сопостави-
мую с азатиоприном, а также возможность его 
применения у больных с наличием противопока-
заний или непереносимостью азатиорина.

Такролимус («Програф»), относящийся к ан-
тибиотикам класса макролидов, представляет 
собой высокоактивное иммуносупрессивное ве-
щество, угнетающее формирование цитотокси-
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(прийом менше ніж 80 % рекомендованої добо-
вої дози) пов’язане з підвищеною частотою ре-
цидивів і зниженням якості життя. Недотри-
мання лікування може також збільшити ризик 
ускладнень, зокрема колоректального раку, що 
пов’язано з довічним ризиком у близько 20 % 
пацієнтів з ВК [2].

ВК також пов’язаний з істотним економічним 
впливом, з довічними витратами, порівнянними з 
такими при діабеті або раку. Дослідження, прове-
дене у Великій Британії [3] щодо запальних за-
хворювань кишечника (збірний термін для ВК і 
хвороби Крона), показало, що за 6-місячний пері-
од прямі медичні витрати на хворих, які потребу-
вали госпіталізації, були в 20 разів вищими, ніж 
на пацієнтів у стадії ремісії. Амбулаторне спосте-
реження було пов’язане з 2 — 3-разовим збільшен-
ням витрат порівняно зі стабільними пацієнтами.

Низьку прихильність до лікування (компла-
єнтність) підтверджено документально. При-
близно 40 — 60 % пацієнтів з ВК не дотримують-
ся терапії, зокрема, через незручність багатора-
зового прийому, що може істотно вплинути на 
якість життя [4].

Одним зі способів підтримки комплаєнтності 
може бути зниження лікарського навантаження 
на пацієнта шляхом зменшення дози месалазину 
(кілька пігулок на добу або прийом препарату у 
формі гранул один раз на добу).

Огляд, проведений незалежними клінічними 
фармацевтами, був спроектований з метою ви-
значити, чи впливає зниження лікарського на-
вантаження у пацієнтів без належного застосу-
вання месалазину в умовах первинної медичної 
допомоги на наслідок ВК, тривалість амбулатор

Огляд терапії у пацієнтів: 	
інформація з перших рук*

ческих лимфоцитов, которые в основном отвеча-
ют за отторжение трансплантата, снижают акти-
вацию Т-клеток, зависимую от Т-хелперов про-
лиферацию В-клеток, а также формирование 
лимфокинов (таких как интерлейкины-2, -3 и 
γ-интерферон), экспрессию рецептора интерлей-
кина-2. Комплекс, образующийся в результате 
связывания такролимуса с цитоплазматическим 
рецептором FK-связывающим белком, ингиби-
рует кальциневрин и тем самым косвенно инги-
бирует образование цитокинов [4].

В систематическом обзоре, проведенном в 
2008 г. в Германии, оценивалась эффективность 
такролимуса для индукции ремиссии у пациен-
тов с рефрактерным к стероидам НЯК [9]. Ре-
зультаты рандомизированного контролируемого 
исследования, в котором сравнивали дозозави-
симый эффект такролимуса с плацебо, показали, 
что клиническая ремиссия наблюдалась у 19 % 
(8/42) пациентов в группе с высокой концент
рацией препарата (1-я группа), у 9 % (4/44) па-
циентов в группе с низкой концентрацией  
(2-я группа) и у 5 % (2/40) пациентов в группе 
плацебо (3-я группа) (OR 2,27; 95 % ДИ 0,35—
14,75). В течение 2 недель наблюдения было от-
мечено статистически значимое клиническое 
улучшение у 62 % пациентов 1-й группы, у 36 % 
пациентов 2-й группы и у 10 % пациентов груп-
пы плацебо. Среди нежелательных побочных 
эффектов препарата наблюдались гастроэнте-
рит, сепсис, сонливость, головная боль. Анализ 
полученных результатов позволил авторам сде-
лать вывод об эффективности такролимуса для 
получения краткосрочного улучшения состоя-
ния пациентов с рефрактерным НЯК. Однако 
интерпретация данных исследований должна 
проводиться с осторожностью ввиду небольшо-
го количества пациентов, включенных в иссле-
дование, и требует дальнейшего проведения хо-
рошо разработанных контролируемых клиниче-
ских испытаний для определения долгосрочной 
эффективности препарата, а наличие побочных 
эффектов требует тщательной оценки соотноше-
ния «польза — риск» с постоянным мониториро-
ванием возможных нежелательных явлений.

Азатиоприн и 6-меркаптопурин часто исполь-
зуются в сочетании с антагонистами ФНО-α 
при наличии тяжелых атак язвенного колита, а 
также у больных, резистентных к терапии стеро-
идами. Использование антагонистов ФНО-α 
связано с повышенным риском развития лимфо-
мы и немеланомного рака кожи у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника [7].

Моноклональные антитела к ФНО-α, такие 
как инфликсимаб («Ремикейд»), голимумаб 

(«Симпони»), Цертолизумаб пегол («Цимзиа») 
и адалимумаб («Хумира»), продемонстрировали 
высокую эффективность в достижении и под-
держании ремиссии НЯК [20—23]. Однако лече-
ние биологическими препаратами связано с раз-
витием серьезных побочных явлений (SAES) с 
активацией оппортунистической инфекции и 
гиперчувствительностью (Ford, 2013).

Другой класс биологических препаратов, так 
называемых селективных ингибиторов молекул 
адгезии, также изучался у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника. В пилот-
ном исследовании [13] получены позитивные 
результаты однократной инфузии натализумаба, 
представляющего собой гуманизированные ан-
титела к α4-интегрину, в дозе 3 мг/кг больным с 
высокой активностью язвенного колита. Наблю-
далось значительное снижение индекса активно-
сти НЯК на 2-й и 4-й неделе после инфузии по 
сравнению с исходным. У половины больных ко 
второй неделе был достигнут хороший клиниче-
ский ответ. Средний уровень С-реактивного бел-
ка через 2 недели после инфузии (6 мг/л) был 
ниже, чем до лечения (16 мг/л). Существуют до-
казательства того, что натализумаб (Tysabri) яв-
ляется эффективным для индукции и поддержа-
ния ремиссии при болезни Крона (Ghosh, 2003; 
MacDonald, 2007; Sandborn, 2005; Targan, 2007).

В то же время в процессе клинических испы-
таний применение натализумаба было связано с 
рядом серьезных нежелательных эффектов, в 
том числе развитием прогрессирующей мульти-
фокальной лейкоэнцефалопатии (PML)  — бы-
стро прогрессирующего демиелинизирующего 
инфекционного заболевания центральной нерв-
ной системы с асимметричным поражением моз-
га, приводящего к летальным исходам. PML вы-
зывается активацией полиомавируса человека 2. 
Носителем данного вируса является около 80 % 
населения. Реактивация вируса и развитие забо-
левания возникают только тогда, когда значи-
тельно скомпрометирована иммунная система. 
В подавляющем большинстве случаев PML яв-
ляется проявлением синдрома приобретенного 
иммунодефицита, в остальных случаях развива-
ется после медикаментозной иммуносупрессии. 
Заболевание проявляется прогрессирующими 
психическими нарушениями, сопровождающи-
мися очаговыми неврологическими симптома-
ми, прежде всего моно- или гемипарезами, нару-
шениями речи, зрения, эпилептическими при-
ступами. Появление прогрессирующей мульти-
фокальной лейкоэнцефалопатии в 1/1000 про-
леченных случаев привело к ограничению его 
клинического применения и поиску других пре-
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паратов с лучшим профилем безопасности 
(Yousry, 2006; Bloomgren, 2012).

К таким препаратам можно отнести ведолизу-
маб — гуманизированное моноклональное анти-
тело, которое было разработано для избиратель-
ного управления миграцией лимфоцитов в ки-
шечнике, в отличие от натализумаба, который 
блокирует миграцию лимфоцитов в различных 
органах, включая кишечник, почки, костный и 
головной мозг (Bickston, 2010). В то время как 
натализумаб ингибирует как α4β1-, так и α4β7-
интегрины, ведолизумаб является селективным 
блокатором α4β7-интегрина, за счет чего предот-
вращает блокаду лимфоцитов в центральной 
нервной системе и позволяет избежать риска 
PML. Данные рандомизированных контролиру-
емых испытаний показывают, что ведолизумаб 
(«Энтивио») эффективен для индукции и под-
держания ремиссии у пациентов с НЯК [8, 12].

В частности, в исследовании GEMINI I изуче-
на эффективность и безопасность ведолизумаба 
для поддержания клинического ответа и ремис-
сии в течение 52 недель у пациентов с НЯК уме-
ренной и тяжелой степени активности, у которых 
хотя бы одна из предшествующих схем терапии 
не увенчалась успехом. Критериями включения 
в исследование были тяжелый и средней степени 
тяжести НЯК с оценкой активности по Майо ≥ 6 
и эндоскопическим индексом ≥ 2 на фоне приема 
кортикостероидов, пуриновых антиметаболитов 
и/или ФНО-α антагонистов. После 2 индукци-
онных доз ведолизумаба 373 пациента, у которых 
был отмечен клинический ответ, были рандоми-
зированы на получение ведолизумаба 300 мг 
внутривенно каждые 4 недели (1-я группа), 
300 мг внутривенно каждые 8 недель (2-я груп-
па) или плацебо (3-я группа) в течение 46 нед.

Первичной конечной точкой была клиническая 
ремиссия, определяемая по величине индекса 
Майо ≤ 2 баллов на 52-й неделе. Вторичная конеч-
ная точка исследования включала продолжитель-
ность клинической и эндоскопической ремиссии 
на 52-й неделе без приема кортикостероидов.

В результате исследования, независимо от 
кратности введения ведолизумаба, у 41,8 % па-
циентов 1-й группы и 45 % пациентов 2-й группы 
была достигнута клиническая ремиссия, в то 
время как в группе плацебо лишь у 16 % удалось 
добиться улучшения (p < 0,001). Продолжитель-
ность клинического ответа, оцениваемого на 6-й 
и 52-й неделе в обеих группах пациентов, при-
нимавших ведолизумаб, достоверно (p < 0,001) 
превышала соответствующие показатели в груп-
пе контроля (56,6 и 52,0 против 23,8 % соответ-
ственно). Эндоскопическая ремиссия к 52-й не-

деле исследования была достигнута более чем у 
половины больных обоих групп, принимавших 
ведолизумаб, в отличие от группы плацебо, где 
заживление слизистой оболочки кишечника от-
мечалось менее чем у 20 % больных. Стероид
независимая ремиссия в течение года сохраня-
лась у 45,2 % больных 1-й группы и 31,4 % 2-й 
группы, в то время как в группе плацебо — лишь 
у 13,7 % пациентов. Показатели клинической ре-
миссии и продолжительности клинического от-
вета также были выше в группе ведолизумаба 
против группы плацебо, независимо от того, по-
лучали ли они предшествующую терапию анти-
ФНО-препаратами [12].

Ведолизумаб обладает достаточным профи-
лем безопасности, сопоставимым с плацебо в от-
ношении риска любого неблагоприятного собы-
тия (ОР 0,99, 95 % ДИ 0,93 до 1,07) или серьез-
ных побочных эффектов (ОР 1,01, 95 % ДИ 0,72 
до 1,42). По данным систематического обзора 
[8], в двух исследованиях, включавших 941 
больного, была обнаружена статистически зна-
чимая разница в досрочном прекращении уча-
стия пациентов в исследовании из-за неблаго-
приятных событий. Шесть процентов больных, 
получавших ведолизумаб, досрочно выбыли из 
исследований по причине неблагоприятных со-
бытий по сравнению с 11 % пациентов, получав-
ших плацебо (ОР 0,55, 95 % ДИ 0,35 до 0,87). К 
побочным эффектам, о которых сообщалось во 
всех исследованиях, относились ухудшение яз-
венного колита, головная боль, назофарингит, 
инфекции верхних дыхательных путей, тошнота 
и боль в животе.

В настоящее время завершена вторая фаза 
клинических испытаний нового биологического 
препарата «Натура-альфа»  — селективного ин-
гибитора сигнальных молекул транскрипции 3 
(STAT3) [25]. Рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролированное исследование 
было проведено в 10 центрах США, в котором 70 
пациентов, которые соответствовали критериям 
умеренной и тяжелой степени НЯК с индексом 
активности заболевания ≥ 6, были случайным 
образом распределены в группу плацебо или две 
группы, получающие разные дозы «Натуры-аль-
фа» (по 10 мг/сут и 20 мг/сут). Получено досто-
верное преимущество «Натуры-альфа» в дости-
жении клинического улучшения и индукции ре-
миссии перед плацебо. В двух группах больных, 
получавших активный препарат, доля пациентов, 
ответивших на лечение, превышала 85 % в сравне-
нии с результатами в группе плацебо, составив-
шими 36 %. Не было выявлено межгрупповых 
различий с точки зрения безопасности. Частота 
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побочных эффектов STAT3-ингибитора была со-
поставима с плацебо. Ни одного случая серьезных 
нежелательных эффектов, связанных с приемом 
«Натуры-альфа», не зарегистрировано.

Представитель нового класса биологических 
препаратов, являющийся разработкой компании 
Pfizer, — тофацитиниб («Яквинус») относится к 
ингибиторам янус-киназы. В двух плацебоконт
ролированных исследованиях третьей фазы 
(OCTAVE  — Oral clinical trials for tofacitinib in 
ulcerative colitis  — клинические исследования 
перорального применения тофацитиниба при 
язвенном колите) оценивалась индукция ремис-
сии при пероральном приеме тофацитиниба в 
дозировке 10 мг 2 раза в день у взрослых пациен-
тов с умеренным и тяжелым язвенным колитом. 
Всего 598 пациентов в исследовании OCTAVE 
Induction 1 и 541 пациент в исследовании 
OCTAVE Induction 2 методом случайной выбор-
ки были рандомизированы в две группы: полу-
чающих тофацитиниб в дозировке 10 мг два раза 
в день и плацебо.

Оба исследования достигли первичных конеч-
ных точек, оцениваемых по доле пациентов, по-
лучающих тофацитиниб и находящихся в стадии 
ремиссии на 8-й неделе, по сравнению с пациен-
тами, получающими плацебо. В настоящее время 

завершается многоцентровое рандомизирован-
ное плацебоконтролированное исследование 
третьей фазы — OCTAVE Sustain, целью которо-
го является изучение эффективности тофацити-
ниба в поддержании ремиссии НЯК. Результаты 
этого исследования ожидаются к концу 2016 г.

Несмотря на наличие в арсенале врача-интер-
ниста широкого арсенала лекарственных препа-
ратов, лечение больных НЯК представляет 
чрезвычайно сложную задачу, решение которой 
должно учитывать тяжесть заболевания, лока-
лизацию, распространенность и активность про-
цесса, наличие системных проявлений и ослож-
нений. Отсутствие эффекта от консервативной 
терапии рецидивов НЯК, развитие стероидоре-
зистентности и стероидозависимости, низкая 
эффективность базисных препаратов в поддер-
жании клинической ремиссии заболевания ини-
циируют поиск новых стратегий лечения язвен-
ного колита. Результаты клинических исследо-
ваний инновационных биологических препара-
тов и иммуносупрессоров вселяют надежду, что 
в ближайшей перспективе они займут достой-
ное место в лечении рефрактерных форм воспа-
лительных заболеваний кишечника, послужат 
альтернативой хирургическому лечению язвен-
ного колита.
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Терапевтичні стратегії лікування виразкового коліту: 	
реалії та перспективи
Неспецифічний виразковий коліт (НВК)  — доволі поширене захворювання. У статті розглядаються 
сучасні методи лікування НВК з використанням аміносаліцилатів, кортикостероїдів, імуносупресорів та 
препаратів біологічної терапії. Більшість терапевтичних заходів, які зазвичай використовують для ліку-
вання хворих на НВК, є малоефективними. Представлено дані контрольованих досліджень з безпеки та 
ефективності нових біологічно активних молекул (блокатори молекул адгезії, антицитокінові препара-
ти, імуносупресори) при рефрактерних формах захворювання.

Ключові слова: виразковий коліт, лікування, аміносаліцилати, кортикостероїди, імуносупресори, 
моноклональні антитіла до ФНО-α, інгібітори молекул адгезії.
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Therapeutic treatment strategies 	
of ulcerative colitis: realities and future
Ulcerative colitis (UC) represents a widespread disease. The article deals with the modern methods of UC treat-
ment with the use of aminosalicylates, corticosteroids, immunosuppressive drugs and biological therapy, but 
most of the standard therapeutic approaches to the treatment of patients with UC are ineffective. The author 
present data from controlled trials of safety and efficacy of new bioactive molecules (adhesion molecules 
inhibitors,anti-cytokines, immunosuppressive agents) in the treatment of refractory forms of disease.

Key words: ulcerative colitis, treatment, aminosalicylates, corticosteroids, immunosuppressive, tumour necrosis 
factor alpha monoclonal antibody, adhesion molecules inhibitors.
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