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АКТУАЛЬНОСТЬ

Блокаторы фактора некроза опухоли явля-
ются основой современной терапии воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК) тяжелой 
и средней степени тяжести у детей. Известно, 
что к году терапии у 50% детей наблюдается по-
теря эффекта от инфликсимаба (INF). Выяв-
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В работе проведена оценка циркулирующих в крови провоспалительных и воспалительных 
цитокинов и получен уровень cut-off  для TNF, IL-22, IL-23, IL-27, INFγ между группами детей 
в обострении и ремиссии на фоне лечения инфликсимабом. Показано достоверное снижение 
остаточного уровня препарата в сыворотке крови у детей в обострении по сравнению с группой 
детей в ремиссии как для ЯК, так и для БК. Выявлено, что чем меньше возраст ребенка, тем бы-
стрее образуются антитела к инфликсимабу. Уровень TNF, остаточный уровень инфликсимаба, 
а также уровень антител к инфликсимабу могут служить предикторами неотвечаемости и потери 
эффекта от терапии блокаторами TNF.
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ление предикторов неотвечаемости и потери 
эффекта поможет вовремя скорректировать те-
рапию и предотвратить неэффективность INF. 
По разным данным, уровень остаточного ин-
фликсимаба (Q-IFX) варьирует от 3 до 7 мкг/ мл 
и коррелирует с состоянием клинической и эн-
доскопической ремиссией [1, 2]. Мониторинг 
Q-IFX позволяет уменьшить риск потери эф-
фекта от терапии, а также снизить вероятность 
образования антител к INF. 

Цель исследования. Оценить информатив-
ность различных маркеров, включающих оста-
точный уровень инфликсимаба, антител к нему 
и циркулирующих цитокинов в прогнозе эф-
фективности биологической терапии у детей 
с воспалительными заболеваниями кишечника.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Комплексное обследование 87 детей с ВЗК 
в возрасте 4–18 лет на фоне терапии INF –  31 па-
циент с язвенным колитом (ЯК) и 44 пациента 
с болезнью Крона (БК). Клиническая актив-
ность оценивалась с помощью индексов PUCAI 
(ЯК) и индекса PCDIA (БК). Образцы крови 
были взяты через 8 недель после последней ин-
фузии INF. Остаточный уровень IFX и антитела 
к IFX (АТI) оценивали иммуноферментным ме-
тодом с помощью наборов MATRIKSBIOTEK 
(Турция) в сыворотке крови. Уровень цитоки-
нов измеряли мультиплексным анализом, ис-
пользуя HumanTh17 MagneticBeadPanel (Merck, 
США). Статистическую обработку проводили 
с помощью непараметрического критерия Ман-
на-Уит ни и ROC-анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты с БК и с ЯК были разделены на 
2 группы. 1 группу составили дети со стойким по-
ложительным эффектом на фоне INF (ремиссия), 
2 группу составили дети в обострении. Анализ 
уровня цитокинов выявил достоверные отличия 
между группами по уровню следующих провос-
палительных цитокинов: IL-22, IL-23, IL-27, 
INFγ, TNF. Проведенный ROC анализ показал 
хорошее качество разделительной модели для 
TNF с уровнем cut-off  13,4 pg/ml (AUC=0,843; 
Se 77%, Sp 79%) для БК и ЯК. У детей в обостре-
нии наблюдалось достоверное снижение Q-IFX 
в сыворотке крови по сравнению с группой де-

тей в ремиссии для ЯК (р=0,0007) и для БК 
(р=0,0004). Медианы по группам для БК и ЯК 
составили следующие значения: в 1 группе детей 
с БК Med=0,53 [0,22 + 1,8] мкг/ мл, во 2 группе 
Med=3,75 [2,44 + 6,44] мкг/мл; в 1 группе детей 
с ЯК Med=0,45 [0,28 + 1,79], во 2 группе Med=3,9 
[1,48 + 6,0]. В группах детей в обострении как 
для БК, так и для ЯК наблюдалось достоверное 
увеличение активности воспалительного про-
цесса по индексам PUCAI и PCDIA (р=0,001). 
В результате ROC-ана ли за были получены уров-
ни cut-off  для пациентов с БК и ЯК, которые со-
ставили 2,21 мкг/ мл для БК и 2,55 мкг/мл для 
ЯК. Антитела к IFX были выявлены всего в 17% 
случаев. И хотелось бы отметить, что чем мень-
ше был возраст ребенка, тем быстрее образовы-
вались ATI (r=0,58).

Потерю эффекта от терапии блокаторами TNF 
и обострение ВЗК можно ожидать при сниже-
нии Q-IFX в сыворотке крови у детей с ЯК ниже 
2,55 мкг/мл, а у детей с БК –  ниже 2,21 мкг/мл. 
Своевременное мониторирование остаточного 
уровня инфликсимаба в крови пред инфузией 
позволит провести коррекцию дозы и кратно-
сти введения препарата и сможет снизить риск 
потери эффекта от терапии. В качестве мар-
кера потери эффекта от IFX может также вы-
ступать уровень TNF>13,4 pg/ml. Повышен-
ный уровень провоспалительных цитокинов, 
в частности TNF, коррелирует с более низким 
остаточным уровнем IFX и потерей эффекта от 
терапии. Дети младшего возраста требуют ди-
намического контроля остаточного уровня IFX 
и антител для назначения своевременной кор-
ригирующей терапии.
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In this study, we assessed the blood circulating proinfl ammatory and infl ammatory cytokines and 
obtained the cut-off  level for TNF, IL-22, IL-23, IL-27 between groups of children in exacerbation and 
remission during treatment with infl iximab. There was a signifi cant decrease in serum IFN in children in 
exacerbation compared with the group of children in remission for both UC and CD. It was found that 
the younger the age of the child, the faster the antibodies to infl iximab were formed. The level of TNFin 
the blood, the residual level of infl iximab, as well as the level of antibodies to infl iximab can serve as pre-
dictors of non-response and loss of eff ect from therapy with TNF blockers.
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