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Резюме 
Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) успешно применяются при различных иммунозависимых заболе-
ваниях. Несмотря на эффективность ГИБП, у части пациентов возникают первичная неотвечаемость, а также потеря эф-
фекта от терапии. Существует необходимость объективно оценивать эффект от проводимой терапии для своевременной 
её коррекции. Цель работы: определить выживаемость ГИБП (отрезок времени от начала лечения до его прекращения) в 
зависимости от формы патологии, препарата, возраста и иммунных показателей у детей с болезнью Крона (БК), язвенным 
колитом (ЯК), псориазом (ПС), рассеянным склерозом (РС). 
Материалы и методы. Обследовано в динамике 383 ребёнка (1394 наблюдения): из них с БК — 117 детей (получали ин-
фликсимаб/адалимумаб), с ЯК — 83 ребёнка (инфликсимаб/адалимумаб), с ПС — 87 детей (адалимумаб), с РС — 96 детей 
(интерферон-β1α) во время поддерживающего курса терапии. Проведено иммунофенотипирование лимфоцитов методом 
проточной цитометрии с определением Treg (CD4+CD25highCD127low), Th17 лимфоцитов (CD4+CD161+CD3+), активности 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в Treg. Построены кривые выживаемости Каплана–Майера. Значимость различий между 
группами оценивали с помощью критерия Гехана–Вилкоксона (р < 0,05). 
Результаты. Выживаемость биологической терапии (ВБТ) у пациентов БК на терапии IFX значительно больше, чем у 
детей с ЯК, — 161 нед против 135 нед. Разницы по ВБТ на терапии ADA между пациентами с БК и ЯК не выявлено. 
Показатель ВБТ зависит от возраста пациентов: лучшие показатели были у пациентов с БК старше 12 лет на терапии 
IFX (159 нед). Комбинированная терапия улучшает выживаемость блокаторов фактора некроза опухоли у больных с ВЗК 
(азатиоприн) и ПС (метотрексат). На выживаемость ГИБП влияет соотношение эффекторных и регуляторных клеток 
(Th17|Treg) и функциональная активность Treg (активность СДГ). Выявлено уменьшение ВБТ у больных с ВЗК, ПС и РС 
при повышении индекса Th17/Treg выше возрастной нормы и снижении активности СДГ в Treg ниже нормы. 
Заключение. Выживаемость биологической терапии при иммунозависимых заболеваниях у детей зависит от формы па-
тологии, препарата, возраста больных, предшествующей терапии, комбинированной терапии, а также иммунных пока-
зателей в период поддерживающего курса. Мониторирование Th17/Treg и активности СДГ в Treg может быть важным 
лабораторным критерием эффективности ГИБП. 
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Summary
Genetically engineered biological preparations (GEBP) are successfully used in various immunosuppressive diseases. Despite the 
effectiveness of GEBP, some patients experience primary non-response, as well as loss of effect from therapy. There is a need to 
objectively assess the effect of the therapy for its timely correction. The aim of the work was to determine the survival rate of GIBP 
depending on the form of pathology, drug, age, and immune indices in children with Crohn’s disease (CD), ulcerative colitis (UC), 
psoriasis (PS), multiple sclerosis (MS). 
Materials and methods. Three hundred eighty three children (1394 observations) were examined in dynamics: 117 children with 
BC (treated by infliximab (IFX)/adalimumab (ADA), 83 children with UC (IFX/ADA), 87 children with PS (ADA), 96 children 
with PC (IFNβ1α) during the maintenance course therapy. Lymphocytes were immunophenotyped by flow cytometry with the 
determination of Treg (CD4+CD25highCD127low), Th17 lymphocytes (CD4+CD161+CD3+), succinate dehydrogenase (SDH) ac-
tivity in Treg. Data processing was carried out using Statistica 16.0 application. Kaplan–Mayer survival curves are constructed. The 
significance of the differences between the groups was assessed using the Gehan–Wilcoxon criterion (p < 0.05). 
Results. The survival rate of biological therapy in CD patients on IFX therapy is significantly higher than in children with UC — 
161 weeks versus 135 weeks. There was no difference in CBT on ADA therapy between patients with CD and UC. The IBT index 
depends on the age of the patients: on IFX therapy (159 weeks) the best indices were in CD patients over 12 years. Combination 
therapy improves the survival of TNF blockers in patients with IBD (azathioprine) and PS (methotrexate). The survival of GIBP is 
influenced by the ratio of effector and regulatory cells (Th17|Treg) and the functional activity of Treg (SDH activity). A decrease 
in IBD was revealed in patients with IBD, PS, and MS with an increase in the Th17/Treg index above the age norm and a decrease 
in the activity of SDH in Treg below the norm. 
Conclusion. The survival rate of biological therapy for immunosuppressive diseases in children depends on the form of pathology, 
the drug, the age of patients, previous therapy, combination therapy, as well as immune indices during the maintenance course. 
Monitoring of Th17/Treg and SDH activity in Treg may be an important laboratory criterion for the effectiveness of GIBP.
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Введение

П оявление генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) произвело революцию 
в лечении иммунозависимых заболеваний 

(ИЗЗ). Применение ГИБП позволяет контролировать 
течение хронических болезней [1, 2]. Ключевым де-

фектом в иммунопатогенезе ИЗЗ является нарушение 
баланса между популяциями эффекторных (Th1/Th2, 
Th17, Th9) и регуляторных (Treg) лимфоцитов [3–5]. 
Одной из причин дисбаланса между популяциями 
лимфоцитов является нарушение иммунометаболиз-
ма — повышение интенсивности гликолиза и сниже-
ние процессов окислительного фосфорилирования, 
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приводящего к активации клеток-эффекторов [6, 7]. 
Активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ), которая 
является белком 2-го комплекса окислительного фос-
форилирования и ферментом цикла трикарбоновых 
кислот, коррелирует с тяжестью патологического про-
цесса при ИЗЗ [8]. Дисбаланс между эффекторными и 
регуляторными клетками приводит к повышенной про-
дукции провоспалительных цитокинов, которые вызы-
вают весь спектр клинических проявлений у пациентов 
с ИЗЗ, в том числе при воспалительных заболеваниях 
кишечника (ВЗК), псориазе (ПС) и рассеянном склеро-
зе (РС) [5, 9, 10]. За последние 2 десятилетия созданы 
ГИБП, действие которых основано на блокировании 
активности различных цитокинов и малых молекул, в 
том числе фактора некроза опухоли (TNF) (инфликси-
маб — IFX, адалимумаб — ADA, этанерцепт — ETA), 
интерлейкина-12/23 (устекинумаб — UST), интегрина 
α4β7 (ведолизумаб — VDZ), янус-киназ (тофацитиниб), 
применяющихся для лечения ВЗК, ПС [11]. Кроме 
блокирования определённых цитокинов и сигнальных 
молекул, ГИБП ингибируют активацию эффекторных 
клеток и способствуют усилению продукции противо-
воспалительного цитокина интерлейкина-10, как это 
показано для интерферона-β1α (IFNβ1α) [12]. Накоплен 
опыт применения ГИБП и сравнения эффективности 
использования того или иного препарата в качестве 1-й 
или 2-й линии терапии при ВЗК и ПС [13]. При этом 
установлено, что у 25% больных с ВЗК и 20% пациен-
тов с ПС наблюдается первичная невосприимчивость к 
ГИБП, а у трети больных при этих заболеваниях проис-
ходит потеря эффекта к году терапии [14, 15].

Для оценки эффективности терапии в условиях 
клиники удобен показатель выживаемости биологи-
ческой терапии (ВБТ) — отрезок времени от начала 
лечения ГИБП до его прекращения. ВБТ отражает 
не только эффективность терапии, но и её переноси-
мость и приемлемость для пациента [16]. Показатель 
ВБТ позволяет сравнивать эффективность разных 
препаратов. При длительном наблюдении взрослых 
пациентов с болезнью Крона (10 лет) показано пре-
имущество использования IFX перед ADA в качестве 
терапии 1-й линии [13]. Лучший показатель ВБТ у 
детей с псориазом показан для UST по сравнению с 
ETA и ADA [17]. Учитывая накопленный опыт приме-
нения ГИБП, надежды исследователей на повышение 
эффективности терапии связаны с персонализирован-
ным подходом к выбору препарата. Предпосылками к 
внедрению персонализированного лечения являются 
широкий арсенал ГИБП, анализ выживаемости раз-
ных препаратов, идентификация новых биомаркеров 
и терапевтических мишеней, а также понимание ме-
ханизмов этиопатогенеза ИЗЗ. 

Цель работы: определить выживаемость ГИБП в за-
висимости от формы патологии, препарата, возраста и 
иммунных показателей у детей с болезнью Крона (БК), 
язвенным колитом (ЯК), ПС, РС. 

Материалы и методы
На фоне поддерживающей биологической тера-

пии проведено динамическое обследование 383 детей 
(1394 наблюдения) в возрасте 6–18 лет с БК, ЯК, ПС и 
РС. Для определения зависимости терапии от возраста 

больные были распределены на группы: младше 6 лет, 
6–12 лет, старше 12 лет. Распределение пациентов с 
ВЗК: младше 6 лет — 165 наблюдений, 6–12 лет — 399, 
старше 12 лет — 353. Распределение пациентов с ПС: 
6–12 лет — 82 наблюдения, старше 12 лет — 128. Все 
больные РС (269 наблюдений) были старше 12 лет. Про-
токол исследования был одобрен независимым локаль-
ным этическим комитетом. Родители пациентов дали 
добровольное письменное информированное согласие 
на участие в работе.

Клинико-анамнестические сведения о больных всех 
обследованных групп с указанием длительности заболе-
вания, терапии и её длительности, кратности введения 
ГИБП представлены в таблице. 

Применение ГИБП у части больных сопровождалось 
комбинированной терапией. П ациенты с ВЗК получа-
ли дополнительную терапию азатиоприном (AZA): 80% 
детей (362 наблюдения), получавших IFX, и 46% детей 
(213 наблюдений) на терапии ADA. Часть пациентов с 
ПС — 44% детей (92 наблюдения) дополнительно по-
лучали метотрексат (МТ); 39% пациентов с ВЗК, полу-
чавших ADA, имели предшествующую терапию IFX. 
Смена терапии с IFX на ADA в 20% случаев была из-за 
непереносимости препарата, а в 80% случаев — из-за 
неэффективности IFX. 

Образцы крови у всех пациентов были получены 
из локтевой вены натощак в пробирки «BDVacutainer» 
с антикоагулянтом К2-ЭДТА. Иммунофенотипирова-
ние лимфоцитов крови проводили с помощью проточ-
ной цитометрии («Novocyte», «ACEA Biosciences»). 
Использовали моноклональные антитела («Beck-
man Coulter»), конъюгированные с флюорохромами: 
CD4-FITC (cat. A07750), CD127-PE (cat. IM 10980U), 
CD25-PC7 (cat. A52882), CD161-PE (cat. IM 3450), 
CD3-PC5 (cat. A07749). Для выделения популяций 
Treg (CD4+CD25highCD127low) и Th17 лимфоцитов 
(CD4+CD161+CD3+) использовали тактику пошагового 
гейтирования. Активность СДГ определяли с помощью 
проточной цитометрии иммуноцитохимическим мето-
дом, основанным на изменении бокового светорассея-
ния гранул лимфоцитов после проведения цитохими-
ческой реакции [18].

Статистическая обработка данных и построение кри-
вых выживаемости Каплана–Майера проведены с помо-
щью прикладных программ «Statistica v. 16.0» («StatSoft 
Inc.»). Описательная статистика количественных при-
знаков представлена в формате: среднее ± стандартная 
ошибка среднего (M ± m). Значимость различий между 
кривыми выживаемости оценивали по критерию Гехана–
Вилкоксона. Значимыми считали различия при р < 0,05. 

Результаты

Сравнение выживаемости терапии у пациентов  
с БК и ЯК, получавших IFX/ADA 

Выявлены значимые различия между кривыми вы-
живаемости у пациентов с БК и ЯК (рис. 1). Средняя 
выживаемость на терапии IFX у пациентов с БК соста-
вила 161,0 ± 7,4 нед, с ЯК — 135,0 ± 6,7 нед (рис. 1, а). 
Средняя выживаемость на терапии ADA для пациентов 
с БК и ЯК составляла 134,0 ± 4,5 нед против 117,7 ± 9,1 
нед соответственно (рис. 1, б). 
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Сравнение выживаемости между препаратами IFX 
и ADA у пациентов с БК и ЯК 

Сравнение кривых выживаемости IFX и ADA у детей 
с БК и ЯК в разных возрастных группах показало, что у 
пациентов с БК в группе детей старше 12 лет получены 
существенно бóльшие значения выживаемости на терапии 
IFX по сравнению с ADA: 158,7 ± 7,0 нед против ADA — 
123,2 ± 7,1 нед; p ˂ 0,001; рис. 2, а). У детей с БК в воз-
расте 6–12 лет значимых различий ВБТ между IFX и ADA 
не выявлено. Средняя выживаемость для IFX составила 
154,1 ± 11,2 нед; для ADA — 167,3 ± 5,5 нед; p = 0,605. 

У пациентов с ЯК различий по выживаемости между 
IFX и ADA в обеих возрастных категориях не выявлено. 
Средняя выживаемость детей старше 12 лет на IFX — 

127,9 ± 15,2 нед; на ADA — 104,9 ± 12,5 нед; p = 0,687 
(рис. 2, б); а детей в возрасте 6–12 лет — 146,9 ± 13,0 нед 
для IFX и 112,9 ± 24,0 нед для ADA; p = 0,450. 

Сравнение выживаемости блокаторов TNF  
между разными возрастными группами 

Анализ кривых выживаемости на терапии IFX выя-
вил значимые различия у пациентов с БК и ЯК между 
разными возрастными группами (рис. 3).

Большие значения ВБТ у пациентов с БК на терапии 
IFX выявлены для детей старше 12 лет — 169,1 ± 8,7 нед,  
которые существенно превышали уровень ВБТ в 
группе детей в возрасте 6–12 лет (153,0 ± 15,9 нед;  
p ˂ 0,001) и в группе младше 6 лет (115,1 ± 15,2 нед;  
p ˂ 0,001; рис. 3, а).

Клинико-анамнестические данные пациентов 
Clinical and anamnestic data of patients

Диагноз
Diagnosis

БК
CD

ЯК
UC

ПС
PS

РС
MS

Число больных
Number of patients

117 83 87 96

Число наблюдений
Number of observations

583 334 210 269

Возраст, лет
Age, years 
Me (Q25–Q75)

14 (10,8–15,8) 12,1 (7,1–15,5) 10,8 (7,7–14,3) 15,9 (14,7–17,2)

ГИБП, доза 
GEBP, dose

IFХ, 5–10 мг/кг | mg/kg ADA, 40 мг | mg IFNβ1α, 22 мкг | mcg/ 
44 мкг | mcgADA, 40 мг | mg

Длительность заболевания, лет
Duration of disease, years

IFX 5 (3–8) 1,7 (0,9–3,4)

3,8 (2,6–5,7) 3,5 (1,9–6,5)

ADA

4 (2,3–6,4) 3,9 (2,5–6,0)

Кратность введения ГИБП
Frequency of administration

IFХ, 1 раз в 8/6 нед | once in 8/6 weeks 1 раз в 2/1 нед  
once a 2/1 week

3 раза в неделю
3 times a week

ADA, 2 раза в неделю | 2 times a week

Длительность терапии, нед
Duration of therapy, weeks

IFХ 44 (14–92) 59 (21–129)

44 (7–93) 36 (14–80)

ADA 

53 (26–112) 38 (19–95)

a | a б | b

Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана–Майера для пациентов с БК и ЯК, получавших IFX (а) и ADA (б).
Fig. 1. Kaplan–Meier survival curves for patients with CD and UC treated with IFX (a) and ADA (b). 
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Влияние предшествующей терапии ГИБП на ВБТ 

Сравнение ВБТ для пациентов с ВЗК, у которых 
произошла смена препарата с IFX на ADA, и больных, 
для которых ADA являлся первым препаратом ГИБП, 
показало, что ВБТ у пациентов на терапии ADA была 
значительно большей у пациентов с предшествующей 
терапией IFX. Средняя продолжительность выживаемо-
сти у пациентов на ADA с предшествующей терапией 
IFX составила 127,6 ± 12,2 нед. При этом у больных, где 
ADA являлся первым препаратом, ВБТ была существен-
но меньшей — 76,4 ± 9,9 нед, p ˂ 0,001 (рис. 4).

Влияние комбинированной терапии на ВБТ

Анализ ВБТ у детей на терапии ГИБП и на терапии 
ГИБП в комбинации с дополнительной иммуносупрес-
сивной терапией показал преимущество комбинирован-
ной терапии. Лучшие показатели ВБТ были выявлены 
у больных ВЗК на терапии ГИБП с азатиоприном как 
для IFX (рис. 5, а), так и для ADA. Средние значения 
ВБТ составили для IFX с AZA 70,5 ± 2,8 нед, без AZA — 

У больных с ЯК на терапии IFX меньшие значения 
ВБТ наблюдались в группе пациентов младше 6 лет 
(77,6 ± 10,0 нед) и были значительно ниже по сравнению с 
ВБТ в группе детей в возрасте 6–12 лет (152,1 ± 18,1 нед; 
p ˂ 0,001) и по сравнению с ВБТ в группе старше 12 лет 
(142,9 ± 10,0 нед, p ˂ 0,001; рис. 3, б).

Значимых различий ВБТ у пациентов с БК на тера-
пии ADA между возрастными группами старше 12 лет  
(127,9 ± 15,2 нед) и 6–12 лет (104,9 ± 12,5 нед) не выявле-
но. Существенных различий ВБТ у больных с ЯК на те-
рапии ADA между возрастными группами старше 12 лет  
(124,4 ± 10,6 нед) и 6–12 лет (126,7 ± 20,4 нед) также 
не выявлено. Кривые выживаемости ADA в возрастной 
группе младше 6 лет не анализировалась из-за её мало-
численности. 

Анализ кривых выживаемости у детей с ПС, полу-
чавших ADA, между группами детей в возрасте 6–12 лет 
и старше 12 лет значимых различий не выявил. Сред-
ние значения выживаемости для группы старше 12 лет 
составили 169,1 ± 18,3 нед, для группы 6–12 лет —  
171,1 ± 11,1 нед; p = 0,466.

Рис. 2. Кривые выживаемости Каплана–Майера для IFX и ADA у детей с БК и ЯК в группах старше 12 лет. 
а — кривые выживаемости Каплана–Майера IFX и ADA у детей с БК старше 12 лет; б — кривые выживаемости Каплана–Майера IFX и ADA у детей 
с ЯК старше 12 лет.
Fig. 2. Kaplan–Meier survival curves for IFX and ADA in children with CD and UC in groups over 12 years of age. 
a — Kaplan–Meier survival curves of IFX and ADA in children with CD over 12 years; b — Kaplan–Meier survival curves of IFX and ADA in children with 
UC over 12 years.

Рис. 3. Кривые выживаемости Каплана–Майера у детей с БК, получавших IFX (а) и с ЯК, получавших ADA (б), в разных возрастных 
группах. 
Fig. 3. Kaplan–Meier survival curves in children with CD treated with IFX (а) and with UC treated with ADA (b) in different age groups. 

a | a

a | a

б | b

б | b
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48,7 ± 5,4 нед, p = 0,003; для ADA с AZA — 65,4 ± 4,3 нед, 
без AZA — 56,1 ± 4,7 нед, p = 0,044. Аналогичные дан-
ные получены у больных ПС, у которых была терапия 
ADA в сочетании с метотрексатом. Средние значения 
ВБТ в группе пациентов с комбинированной терапией 
составили 91,9 ± 9,1 нед с MT против 81,4 ± 12,8 нед 
у больных на терапии ADA, p = 0,034 (рис. 5, б). Од-
нако после 2 лет применения IFX в комбинации с AZA 
у пациентов с ВЗК и 3 лет использования ADA с MT у 
больных ПС разницы между кривыми выживаемости не 
наблюдалось (рис. 5). 

Влияние иммунных показателей на ВБТ у пациентов 
с ИЗЗ 

Выживаемость ГИБП была проанализирована у па-
циентов с ИЗЗ в зависимости от индекса Th17/Treg и 
активности СДГ в Тreg (рис. 6). Референсные значения 
для индекса Th17/Treg и активности СДГ в Тreg взяты из 
ранее опубликованных данных [19, 20].

У больных ВЗК на терапии IFX в зависимости индек-
са Th17/Treg установлены значимые различия показате-
лей ВБТ в группах пациентов с повышенным индексом 

(103,8 ± 15,5 нед) и при индексе в пределах возрастных 
референсных интервалов (159,3 ± 4,6 нед; p  =  0,002). 
У больных ВЗК на терапии ADA в зависимости индек-
са Th17/Treg также выявлены значимые различия по-
казателей ВБТ у пациентов с повышенным индексом 
(108,9 ± 8,7 нед) против ВБТ для пациентов, у которых 
индекс был в пределах возрастных референсных зна-
чений (145,7 ± 8,5 нед; p = 0,005) (рис. 6, а). Следует 
отметить, что значимость различий показателей ВБТ у 
пациентов с ВЗК сохраняется до 5 лет терапии. 

У больных ПС бóльшие значения ВБТ наблюдались 
в группах пациентов с индексом Th17/Treg (168,4 ± 7,4), 
соответствующим возрастным референсным диапазо-
нам. Среднее значение ВБТ при индексе Th17/Treg у 
пациентов с ПС выше референсных значений составило 
106,9 ± 10,3 нед; p ˂ 0,001 (рис. 6, б). 

У больных РС большие значения ВБТ наблюдались 
в группах пациентов с индексом Th17/Treg (159,3 ± 
14,7  нед) и соответствовали возрастным референсным 
диапазонам. Средние значения ВБТ у пациентов с РС 
выше референсных значений — 113 ± 9,5 нед; p ˂ 0,001. 

У всех больных ИЗЗ анализ показателей ВБТ выявил 
значимые различия в группах пациентов со сниженной 
активностью СДГ в Treg и в группах пациентов, у кото-
рых активность СДГ в Treg соответствовала референс-
ным значениям (рис. 6).

У больных ВЗК, получавших IFX, ВБТ в зависимо-
сти от уровня активности СДГ в Treg существенно раз-
личалась в течение 5 лет терапии. Средние значения ВБТ  
в группе пациентов со сниженной активностью СДГ  
в Treg составили 107,7 ± 12,1 нед, а в группе пациентов, 
у которых СДГ в Treg находилась в пределах референс-
ных интервалов, — 158,0 ± 14,1 нед; p = 0,003 (рис. 6, в). 
У больных ВЗК, получавших ADA, различия в показате-
лях ВБТ сохранялись и после 5 лет приёма препарата и 
составляли в группе пациентов со сниженной активно-
стью СДГ в Treg 120,1 ± 8,2 нед, а в группе пациентов, у 
которых СДГ в Treg находилась в пределах референсных 
интервалов, — 146,7 ± 9,9 нед; p ˂ 0,001. 

У больных ПС, получавших ADA, средние значе-
ния ВБТ составляли в группе пациентов со снижен-
ной активностью СДГ в Treg 145,21 ± 8,20 нед, в груп-

Рис. 4. Кривые выживаемости Каплана–Майера у пациентов  
с ВЗК на терапии ADA. 
Fig. 4. Kaplan–Mayer survival curves in IBD patients on ADA therapy. 

Рис. 5. Кривые выживаемости Каплана–Майера для пациентов с ВЗК (а) и ПС (б) в зависимости от комбинированной терапии. 
Fig. 5. Kaplan–Mayer survival curves in patients with inflammation bowel diseases (a) and patients with psoriasis (b) in dependence on com-
bination therapy. 

a | a б | b
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пе пациентов, у которых СДГ в Treg находилась в пре-
делах референсных интервалов, —162,5 ± 11,2  нед;  
p = 0,029. 

У больных РС различия в ВБТ сохранялись при дли-
тельном приёме IFNβ1α (более 9 лет), средние значения 
ВБТ в группе пациентов со сниженной активностью СДГ 
в Treg составляли 151,6 ± 14,7 нед, в группе пациентов, у 
которых СДГ в Treg находилась в пределах референсных 
интервалов, — 222,0 ± 25,2; p ˂ 0,001 (рис. 4, г).

Обсуждение 
ВЗК, ПС и РС являются хроническими иммуноопо-

средованными заболеваниями, лечение которых прово-
дится длительно (пожизненно). В детской клинической 
практике, по сравнению со взрослыми, для лечения ИЗЗ 
список биологических препаратов ограничен. Для ле-
чения больных ВЗК разрешёнными к применению пре-
паратами являются только IFX (старше 6 лет) и ADA 
(при ЯК разрешён с 5 лет) [21, 22]. В случае отсутствия 
эффективности блокаторов TNF возможно назначение 

UST или VDZ, но только по решению врачебной ко-
миссии [23]. У детей с РС разрешены к применению 
IFN-β — 1-я линия (с 12 лет) и финголимод — 2-я линия  
(с 10 лет) [24]. Для лечения детей с ПС список разре-
шённых препаратов шире, чем при ВЗК и РС, одна-
ко имеются возрастные ограничения для UST (старше 
12 лет — 3-я линия терапии) [28]. В России для лечения 
детей с ПС разрешены ADA и ETA (1-я линия), ингиби-
торы интерлейкинов (UST, секукинумаб, иксекизумаб) 
[25]. Нами установлено, что выживаемость IFX при 
ВЗК зависит от формы патологии. Лучшие показатели 
выживаемости IFX наблюдались у пациентов с БК, что 
согласуется с данными других авторов, показавших, что 
взрослые больные с ЯК подвергались более высокому 
риску потери ответа от терапии, чем пациенты с БК [26]. 
В то же время показатели ВБТ на терапии ADA у паци-
ентов с БК и ЯК не различались. 

Анализ выживаемости IFX и ADA у больных ВЗК 
показал, что на показатель ВБТ влияет возраст пациен-
тов. Лучшие показатели ВБТ выявлены у пациентов с 

Рис. 6. Кривые выживаемости ГИБП Каплана–Майера для пациентов с ВЗК и ПС в зависимости от иммунных показателей. 
а — пациенты с ВЗК, получавшие ADA, в зависимости от индекса Th17/Treg; б —пациенты с ПС, получавших ADA, в зависимости от индекса 
Th17/Treg; в — пациенты с ВЗК, получавшие IFX, в зависимости от активности СДГ в Тreg; г — пациенты с РС, получавшие IFNβ1α, в зависимости  
от активности СДГ в Т-reg.
Fig. 6. Kaplan–Mayer survival curves of GEBP in patients with IBD and PS depending on immune indices.
a — IBD patients received ADA, depending on the Th17/Treg index; b — patients with psoriasis treated with ADA, depending on the Th17/Treg index; c — IBD 
patients treated with IFX, depending on the activity of SDH in T-reg; d — patients with psoriasis received IFNβ1α depending on the activity of SDH in T-reg.

a | a

в | с

б | b

г | d
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БК на IFX в возрастной группе старше 12 лет. Меньшие 
показатели ВБТ отмечены у больных ЯК младше 6 лет. 
При этом у больных ЯК в разных возрастных группах не 
установлено разницы в показателях выживаемости при 
сравнении IFX и ADA. Несмотря на то что IFX является 
химерным моноклональным антителом, у пациентов с 
БК отмечены лучшие показатели ВБТ по сравнению с 
ADA (гуманизированное МАТ), что согласуется с дан-
ными, полученными у взрослых пациентов [13]. 

Ранее было показано, что больные ЯК или БК с не-
эффективностью блокаторов TNF из-за потери ответа 
или непереносимости при переходе на другой класс 
биологических препаратов имели лучшие результа-
ты, чем те, кто переходил на другой анти-TNF-препа-
рат  [13]. Описаны группы пациентов, достигшие ре-
миссии ВЗК на 6–8-й неделе терапии IFX (3-й препа-
рат) после неудачи приёма IFX (1-й препарат) и ADA 
(2-й препарат) [27]. Причём, как полагают, эффектив-
ность 2-го анти-TNF-препарата у пациентов с БК за-
висит от причины переключения: частота ремиссии на 
2-м анти-TNF-препарате была выше в случае отмены 
первого анти-TNF-препарата из-за непереносимости 
(61%), по сравнению со вторичной (45%) или первич-
ной потерей эффекта (30%) [28].

При сравнении пациентов, у которых ADA был 1-м 
препаратом, с больными, у которых ADA был 2-м пре-
паратом после потери эффекта от терапии IFX, нами 
установлено, что ВБТ была выше у больных c пред-
шествующей терапией IFX. Ранее было показано, что 
сочетание IFX с иммунодепрессантами (тиопуринами 
или метотрексатом) может улучшить фармакокинетику 
IFX и его эффективность [29]. Однако применение IFX 
с азатиоприном связано с повышенным риском раз-
вития инфекций и злокачественных новообразований 
[29]. Кроме того, нами выявлено, что ВБТ при комби-
нированной терапии (азатиоприн при ВЗК, метотрек-
сат при ПС) больше, чем у больных только на биоло-
гической терапии, но при определённой длительности 
применения — для ВЗК не более 2 лет, при ПС — не 
более 3 лет. 

Соотношение популяций Th17/Treg играет важную 
роль при иммунопатогенезе ИЗЗ [30–32]. Популя-
ции лимфоцитов имеют уникальный метаболический 
профиль. Дисрегуляция метаболической активности 
Т-клеток является одной из причин развития ауто-
иммунных реакций [33]. При этом нарушения окис-
лительного фосфорилирования в Treg способствуют 
их дисфункции и усилению процессов дифферен-
цировки наивных Т-клеток в эффекторные клетки  
(Th1/Th17-лимфоциты) с активацией процессов гли-
колиза [34]. Нами показано, что увеличение индекса 
Th17/Treg, а также снижение активности СДГ в Treg 
влияют на снижение ВБТ при ВЗК, ПС и РС. Монито-
рирование соотношения Th17/Treg и анализ активно-
сти СДГ в Treg могут быть значимыми лабораторны-
ми критериями эффективности ГИБП. 

Таким образом, на ВБТ у детей с ИЗЗ влияет но-
зология, применяемый препарат, возраст пациентов, 
предшествующая биологическая терапия, применение 
дополнительных иммуносупрессоров, а также соотно-
шение Th17/Treg и изменения активности СДГ в регуля-
торных Т-клетках.
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