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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Сравнить концентрацию и иммуногенность ингибиторов ФНО-α и их связь с эффективностью у пациентов 
с ревматическими заболеваниями (РЗ) и воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК).
Материалы и методы. В исследование включено 104 пациента с РЗ (48,1 %) и ВЗК (51,9 %), получавших инфликсимаб (ИНФ, 30,8 %), 
адалимумаб (АДА, 38,5 %) и цертолизумаб пэгол (ЦЗП, 30,8 %). Оценивалась эффективность препарата, измерялись минимальная 
остаточная концентрация иФНО-α и уровень антител к ним. У 30 пациентов оценка концентрации иФНО-α и уровня антител производилась 
дважды с интервалом 15 [13; 17] месяцев.
Результаты. Ингибиторы ФНО-α были эффективны у 77 (74 %) пациентов. В группе ВЗК и РЗ частота развития неэффективности составила 
33,3 и 18,0 %, неэффективность ЦЗП встречалась только в группе ВЗК (p = 0,024). Низкая концентрация иФНО-α выявлена на первом визите 
у 29 (53,7 %) пациентов с ВЗК и 24 (48,0 %) с РЗ, на втором визите – ​у 4 (36,4 %) пациентов с ВЗК и 9 (47,4 %) с РЗ. У всех пациентов с РЗ, 
не отвечавших на терапию ИНФ и ЦЗП, определялась субтерапевтическая концентрация (p = 0,047), в группе ВЗК – ​лишь в 64,3 % случаев 
(p > 0,050). На первом визите АТ к иФНО-α обнаружены у 24 (23,1 %) пациентов, на втором визите – ​у 7 (23,3 %) исключительно в группе РЗ 
(p = 0,019), у 5 из них повторно. Формирование АТ было ассоциировано с 27,8 % случаев ускользания эффекта иФНО-α при ВЗК и 22,2 % 
случаев неэффективности при РЗ (p > 0,050).
Выводы. Частота эффективности иФНО-α не различалась между РЗ и ВЗК, неэффективность ЦЗП наблюдалась исключительно у пациентов 
с ВЗК. У пациентов с РЗ выявлена достоверная связь между неэффективностью и низкой концентрацией иФНО-α. Частота формирования 
АТ не различалась между группами заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматические заболевания, воспалительные заболевания кишечника, иммуногенность, эффективность 
ингибиторов ФНО-α.
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написании текста статьи и ее одобрении.
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SUMMARY
Aim. To compare the concentration and immunogenicity of TNF-α inhibitors (TNFi) and their relationship with efficacy in patients with rheumatic 
diseases (RD) and inflammatory bowel diseases (IBD).
Materials and methods. The study included 104 patients with RD (48.1 %) and IBD (51.9 %) who received infliximab (INF, 30.8 %), adalimumab (ADA, 
38.5 %) and certolizumab pegol (CZP, 30.8 %). We assessed the efficacy of the drug, trough concentration of TNFi and the level of antibodies. In 
30 patients, the concentration of TNFi and the level of antibodies were assessed twice with an interval of 15 [13; 17] months.
Results. TNF-α inhibitors were effective in 77 (74 %) patients. In the group of IBD and RD, the incidence of inefficiency was 33.3 % and 18.0 %, the 
ineffectiveness of CZP was found only in IBD group (p = 0.024). A low concentration of TNFi was detected at the first visit in 29 (53.7 %) patients with 
IBD and 24 (48.0 %) with RD, at the second visit in 4 (36.4 %) patients with IBD and 9 (47.4 %) with RD. In all patients with RD who did not respond 
to IFN and CZP, the subtherapeutic concentration was determined (p = 0.047), in the IBD group – ​only in 64.3 % cases (p > 0.050). At the first visit, 
antibodies to TNFi were found in 24 (23.1 %) patients, at the second visit in 7 (23.3 %) exclusively in the RD group (p = 0.019), in 5 of them repeatedly. 
The formation of Ab was associated with 27.8 % of cases of escape of the effect of TNF-α in IBD and 22.2 % of cases of ineffectiveness in RD (p > 0.050).
Conclusions. The incidence of TNF-α efficacy did not differ between RD and IBD, CZP ineffectiveness was observed exclusively in patients with IBD. 
In patients with RD, a significant relationship was found between ineffectiveness and low concentration of TNFi. The frequency of Ab formation 
did not differ between the groups of diseases.
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Введение
Одной из актуальных проблем при лечении иммуноопосредованных заболеваний 

генно-инженерными биологическими препаратами, в частности ингибиторами 
фактора некроза опухоли – ​α (иФНО-α), является «ускользание» от ответа, которое 
развивается у 30–40 % пациентов, а также первичная неэффективность, то есть 
неэффективность препарата, развившаяся в течение первых 12 недель лечения, 
частота которой, по данным литературы, варьирует от 10 до 30 % [1]. В качестве 
причин такой неэффективности рассматриваются различные факторы, в том 
числе особенности фармакокинетики и иммуногенность препаратов, являющиеся 
важными предикторами ответа на иФНО-α [2]. Считается, что особенности основ-
ного иммуновоспалительного заболевания могут влиять на эти факторы, приводя 
к различиям в эффективности лечения и в механизмах «ускользания» от ответа. 
На сегодняшний день имеются лишь единичные исследования различий имму-
ногенности иФНО-α между нозологиями и их группами [2, 3]. Вполне возможно, 
что исследование особенностей эффективности иФНО-α и ее связи с иммуноген-
ностью этих препаратов при различных нозологиях из разных групп с прямым 
их сравнением между собой позволит выявить общие механизмы «ускользания».

Материал и методы
Данное наблюдательное проспек-

тивное исследование было проведе-
но на базе отделений ревматологии 
и гастроэнтерологии ГАУЗ «РКБ» МЗ 
РТ, ГАУЗ «ГКБ № 7», медсанчасти 
ФГАОУ ВО «КФУ» и ГБУЗ РК «РКБ 
имени Н. А. Семашко» в 2016–2020 го-
дах. Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1.

В исследование было включено 
104 пациента (59 [56,7 %] мужчин и 45 
[43,3 %] женщин) с верифицирован-
ными диагнозами анкилозирующего 
спондилита (n = 36; 34,6 %), ревмато-
идного артрита (n = 14; 13,5 %), болез-
ни Крона (n = 39; 37,5 %) и язвенного 
колита (n = 15; 14,4 %). Пациенты по-
лучали лечение инфликсимабом (n = 
32; 30,8 %), адалимумабом (n = 40; 
38,5 %) и цертолизумабом пэгол (n = 
32; 30,8 %). 26 пациентам ранее про-
водилась терапия другими иФНО-α. 
25 пациентов на момент включения 
в исследование получали иФНО-α ме-
нее 3 месяцев (2,0 [1,5; 2,5] месяца). 
Длительность терапии остальных па-
циентов (n = 79) составила 10 [7; 31] 
месяцев. Характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

У всех пациентов проспективно 
оценивалась эффективность пре-
парата с измерением минимальной 
остаточной концентрации иФНО-α 
и уровня антител к ним в сыворотке 
крови, забранной в день включения 
в исследование непосредственно 
перед плановым введением препа-
рата. У 30 пациентов забор крови 
для оценки концентрации иФНО-α 
и уровня антител производился 
дважды с интервалом 15 [13; 17] 
месяцев. Полный период наблюде-
ния за пациентами составил 23 [8; 
24] месяца после включения в ис-
следование.

Активность заболевания оценива-
лась с применением соответствующих 
международных индексов активно-
сти для каждого заболевания. При 
АС применялись индексы BASDAI 
(Bath AS Disease Activity Index, Ба-
совский индекс активности АС) 
и ASDAS-СРБ (AS Disease Activity 
Score, счет индекса активности АС, 
C-реактивный белок), а также BASFI 
(Bath AS Functional Index, Басов-
ский функциональный индекс АС) 

Рисунок 1. Дизайн исследования

Таблица 1
Характеристика пациентов

АС, n = 36 РА, n = 14 БК, n = 39 ЯК, n = 15

ИНФ 9 0 12 11
АДА 18 9 9 4
ЦЗП 9 5 18 0

Мужчин
Женщин

27 (75 %)
9 (25 %)

3 (21,4 %)
11 (78,6 %)

22 (56,4 %)
17 (43,6 %)

7 (46,7 %)
8 (53,3 %)

Средний возраст, лет 39,23 ± 1,82 45,57 ± 3,40 32,92 ± 1,80 38,13 ± 2,66

Активность 
заболевания

Низкая 10 (34,5 %) 3 (23,1 %) 15 (45,5 %) 8 (53,3 %)
Умеренная 11 (37,9 %) 7 (53,8 %) 12 (36,4 %) 5 (33,3 %)

Высокая и очень высокая 8 (27,6 %) 3 (23,1 %) 6 (18,2 %) 2 (13,3 %)
Длительность терапии 9 [3,0; 50,5] 7 [5,0; 10,0] 5 [2,5; 16,0] 5 [4,5; 18,0]

иФНО-α в анамнезе 10 (27,8 %) 2 (14,3 %) 10 (25,6 %) 4 (26,7 %)

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 16 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (1) 49

для оценки функции позвоночника. 
У пациентов с РА использовался ин-
декс активности заболевания DAS28 
(Disease Activity Score 28). При БК 
использовали индекс CDAI (Crohn’s 
Disease Activity Index, индекс актив-
ности болезни Крона–Беста), а при 
ЯК – ​критерии Truelove–Witts. Для 
оценки ответа на терапию иФНО-α 
у пациентов с АС применялись кри-
терии ASAS (ASAS 20, Аssessment of 
Spondylo Arthritis International Society, 
Международное общество по изуче-
нию спондилоартритов), у пациентов 
с РА – ​критерии ACR 20 (критерии 
Американского колледжа ревматоло-
гии – ​20), у пациентов с БК – ​сниже-
ние CDAI на ≥ 100 баллов, у пациен-
тов с ЯК – ​индекс Мейо.

Минимальная остаточная кон-
центрация иФНО-α и антител к ним 
определялась в сыворотке крови, за-
бранной непосредственно перед пла-
новым введением препарата методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) 
с помощью готовых коммерческих 
наборов SHIKARI Q-INFLIXI, Q-ADA, 
Q-CERT, Q-ATI, Q-ATA компании 
Matriks Biotek (Турция), а также Anti-
Certolizumab pegol ELISA компании 
IBL-America (США). Все процедуры 
анализа проводились в соответствии 
с прилагаемой к набору инструкци-
ей. Низкой считалась концентрация 
менее 5 мкг/мл для ИНФ, 7,5 мкг/мл – ​
для АДА и 20 мкг/мл – ​для ЦЗП при 
ВЗК и менее 1 мкг/мл – ​для ИНФ, 
5 мкг/мл – ​для АДА и 17 мкг/мл – ​для 
ЦЗП при РЗ. Данные уровни были 
установлены в соответствии с дан-
ными литературы [4, 5, 6].

Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использо-
ванием программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 22 (Statsoft, 
США). При сравнении групп по ко-
личественным признакам с нормаль-
ным распределением применялся 
t-критерий Стьюдента для незави-
симых групп (предположение ра-
венства дисперсий в группах). При 
отличии распределения от нормаль-
ного достоверность межгрупповых 
различий по количественным при-
знакам определялась по U-критерию 
Манна–Уитни. Различия частот выяв-
лялись по критерию χ2 или критерию 
Фишера. Отношение шансов (ОШ) 

рассчитывалось с помощью логистической регрессии. При корреляцион-
ном анализе рассчитывался коэффициент непараметрической (ранговой) 
корреляции Спирмена. Значимыми различия считались при p < 0,05 (за ис-
ключением множественных сравнений, при которых в значение p вносилась 
соответствующая поправка).

Результаты
За период наблюдения иФНО-α были эффективны у 77 (74 %) пациентов. 

Неэффективность иФНО-α развилась у 27 пациентов (рис. 2), из них у двоих 
наблюдалась первичная неэффективность (то есть неэффективность, раз-
вившаяся в течение первых 12 недель лечения). В группе ВЗК и РЗ частота 
развития неэффективности составила 33,3 и 18,0 % соответственно (рис. 2), 
достоверные различия выявлены лишь среди пациентов, получавших ЦЗП 
(33,3 % при ВЗК против 0,0 % при РЗ; p = 0,024).

Мы проанализировали потенциальное влияние дополнительных факторов 
на эффективность иФНО-α. Было выявлено, что в группе РЗ, в отличие от па-
циентов с ВЗК, неэффективность иФНО-α наблюдалась преимущественно 
в возрасте 30–40 лет (ОР = 7,11; 95 % ДИ: 1,478–34,210; p = 0,015). В группе 
ВЗК большинство пациентов с неэффективностью иФНО-α (78,6 %) полу-
чали в качестве сопутствующей терапии азатиоприн (p = 0,048). Кроме того, 
у всех пациентов с ВЗК и неэффективностью АДА наблюдался псевдополипоз 
(p = 0,007). Среди всех пациентов, включенных в исследование, неэффектив-
ность ЦЗП наблюдалась чаще у пациентов без внескелетных и внекишечных 
проявлений (p = 0,05).

У всех пациентов были определены концентрация иФНО-α и уровни АТ к ним. 
Медиана концентрации АДА при ВЗК составила 11,63 [3,33; 13,70] мкг/мл, при 
РЗ – ​достоверно ниже – ​2,59 [0,74; 9,85] мкг/мл (p = 0,033). Медианы концентра-
ции ИНФ при ВЗК и РЗ составили соответственно 1,44 [0,58; 3,26] и 0,58 [0,16; 
1,72] мкг/мл, при этом наблюдалась тенденция к более высокой концентрации 
ИНФ при ВЗК, чем при РЗ (p = 0,066). Средняя концентрация ЦЗП 30,05 ± 3,12 
мкг/мл при ВЗК и 26,39 ± 4,08 мкг/мл при РЗ, достоверных различий между 
нозологиями не выявлено (p > 0,05).

Рисунок 2. Частота развития неэффективности иФНО-α
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Была определена связь концентрации отдельных иФНО-α с особенностями 
течения заболевания. Так, наличие внескелетных проявлений у пациентов с РЗ 
сопровождалось снижением концентрации ЦЗП в сыворотке крови (18,88 [14,72; 
24,90] против 33,88 [19,38; 47,08] мкг/мл; p = 0,043). Аналогично, у пациентов 
с ВЗК при наличии сакроилиита концентрация ИНФ была ниже, чем в его 
отсутствие (0,42 [0,30; 0,50] против 1,62 [0,91; 3,90] мкг/мл; p = 0,038). При 
ВЗК наблюдалось увеличение концентрации АДА при большей длительности 
терапии (Ro Спирмена 0,643, p = 0,018; β = 0,613, p = 0,026, R 2 = 31,9 %) и ее 
уменьшение при меньшем ИМТ (Ro Спирмена –0,687, p = 0,010; β = 0,661, 
p = 0,014, R 2 = 38,6 %).

Концентрация ниже рекомендованных таргетных уровней выявлена на пер-
вом визите у 29 (53,7 %) пациентов с ВЗК и 24 (48 %) с РЗ, на втором визите – ​у 4 
(36,4 %) пациентов с ВЗК и 9 (47,4 %) с РЗ, среди которых у всех, кроме одного 
пациента с АС, низкая концентрация иФНО-α выявлена повторно. Частота 
выявления субтерапевтической концентрации иФНО-α оказалась достоверно 
выше в группе ВЗК у женщин, получавших иФНО-α менее года (61,1 против 
18,8 %; p = 0,017), а в группе РЗ – ​у мужчин, получавших АДА (70,6 против 
27,3 % при ВЗК; p = 0,050). Кроме того, выявлена тенденция к более частому 
выявлению низкой концентрации ИНФ среди мужчин с ВЗК, чем с РЗ (100,0 
против 62,5 %; p = 0,069). Частота выявления низкой концентрации не зависела 
от дозы иФНО-α на кг массы тела.

У 17 (63 %) пациентов с неэффективностью лечения на момент взятия ана-
лиза крови определена низкая концентрация иФНО-α (рис. 3). В группе РЗ у 7 
(77,8 %) из 9 пациентов неэффективность иФНО-α была ассоциирована с суб-
терапевтической концентрацией препарата. В группе ВЗК у 10 из 18 (55,6 %) 
пациентов, не отвечающих на лечение, причиной также могла быть низкая 
концентрация иФНО-α.

При отдельном анализе пациентов с отрицательными АТ была выявлена 
тенденция к связи между неэффективностью лечения и концентрацией иФНО-α 
ниже таргетных значений только в группе РЗ (71,4 против 28,6 % с терапевти-
ческой концентрацией; p = 0,073), но не ВЗК (53,8 против 46,2 %; p > 0,050).

В группе пациентов с РЗ с длительностью лечения менее года, в отличие 
от пациентов с ВЗК (рис. 3), все случаи неэффективности иФНО-α сопро-
вождались низкой концентрацией препарата в сыворотке (p = 0,040). Из всех 
иФНО-α достоверная связь между минимальной остаточной концентрацией 
и эффективностью лечения отсутствовала в группе АДА. У всех пациентов 
с РЗ, не отвечавших на терапию ИНФ и ЦЗП, определялась субтерапевтическая 
концентрация препарата (p = 0,047), в то время как в группе ВЗК лишь 64,3 % 
случаев неэффективности ИНФ и ЦЗП сопровождались низкой концентрацией 
этих препаратов, значимых связей между неэффективностью и концентрацией 
выявлено не было (p > 0,050).

Рисунок 3. Концентрация иФНО-α у пациентов с неэффективностью лечения

На первом визите положитель-
ные АТ к иФНО-α обнаружены у 24 
пациентов. АТ к ИНФ выявлены у 6 
(18,8 %) пациентов (по 2 в группе АС, 
БК и ЯК), АТ к АДА – ​у 7 (17,5 %) 
пациентов (АС – ​n = 3, РА – ​n = 3, 
ЯК – ​n = 1), АТ к ЦЗП – ​у 11 (34,4 %) 
пациентов (АС – ​n = 4, РА – ​n = 1, БК – ​
n = 6). Частота выявления АТ не раз-
личалась между группами нозологий.

На втором визите АТ выявлены у 7 
пациентов исключительно в группе РЗ 
(p = 0,019): к ИНФ у 2 (25 %) пациен-
тов с АС, к АДА у 2 (22,2 %) пациен-
тов (по одному с АС и РА), к ЦЗП у 3 
(33,3 %) пациентов с АС. У 5 из этих 
пациентов АТ выявлялись при первом 
визите, у остальных 2 пациентов с АС 
с формированием АТ ко второму визи-
ту наблюдалось ускользание от ответа 
на иФНО-α.

Мы проанализировали связь АТ 
к иФНО-α с эффективностью этих 
препаратов. Формирование АТ было 
ассоциировано с 27,8 % случаев 
ускользания эффекта иФНО-α при 
ВЗК и 22,2 % случаев неэффективно-
сти при РЗ (p > 0,050). У 18 (17,3 %) 
пациентов иФНО-α были эффективны 
несмотря на наличие АТ. Среди па-
циентов с РЗ, получавших терапию 
менее года, положительные АТ не со-
провождались ускользанием эффекта 
препарата, в то время как в группе 
ВЗК половина пациентов со сформи-
ровавшимися АТ перестали отвечать 
на лечение (p = 0,033).

В группе РЗ в 35,7 % случаях по-
ложительные АТ выявлялись при 
длительности лечения более года 
(p > 0,050), при этом у 2 пациентов 
наблюдалось ускользание от ответа 
на терапию. При ВЗК при длительно-
сти лечения более года АТ выявлены 
лишь у одного пациента с хорошим 
ответом на терапию. Остальные АТ 
в группе ВЗК формировались только 
у пациентов, получающих лечение 
менее года (p = 0,093).

Медианы уровней АТ к иФНО-α 
представлены в таблице 2. Уровень 
АТ к ИНФ и АДА достоверно не раз-
личался межу группами РЗ и ВЗК. 
Среди пациентов с положительными 
АТ к ЦЗП выявлена тенденция к боль-
шему уровню АТ в группе РЗ, чем 
ВЗК (10,7 [4,90; 62,35] против 3,35 
[3,10; 3,85] мкг/мл; p = 0064).
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В группе РЗ уровни АТ к иФНО-α, за исключением ИНФ, 
обратно коррелировали с концентрацией соответствующих 
препаратов в сыворотке (Ro Спирмена –0,577, p = 0,012 – ​для 
АДА и Ro Спирмена –0,637, p = 0,000 – ​для ЦЗП). Среди 
пациентов с ВЗК такая корреляция была выявлена для 
всех иФНО-α (Ro Спирмена –0,565 для ИНФ, p = 0,003; Ro 
Спирмена –0,531 для ЦЗП, p = 0,009; Ro Спирмена –0,646 
для АДА, p = 0,009). При этом в группе ВЗК при анализе 
характера связи было выявлено, что с увеличением уровня 
АТ к АДА на 1 единицу концентрация АДА снижалась 
на 0,678 пункта (β = –0,678, p = 0,005, R 2 = 41,9 %).

Длительность лечения среди пациентов с РЗ прямо кор-
релировала с уровнем АТ к ИНФ (Ro Спирмена 0,756; p = 
0,030), а у пациентов с ВЗК – ​с уровнем АТ к ЦЗП (Ro Спир-
мена 0,486, p = 0,050; β = 0,839, p = 0,000; R 2 = 68,3 %). 
Кроме того, выявлена корреляция уровня АТ к отдельным 
иФНО-α с определенными особенностями пациентов. Так, 
среди пациентов с РЗ, получавших ЦЗП, уровень АТ прямо 
коррелировал с ИМТ (Ro Спирмена 0,646; p = 0,032). Также, 
что интересно, при наличии у пациентов с ВЗК гормоно-
зависимости АТ к АДА у них не определялись (0,00 [0,00; 
0,00] против 3,59 [0,00; 89,80] нг/мл; p = 0,061).

Обсуждение
Эффективность терапии иФНО-α, согласно данным 

литературы, широко варьирует: от 20 % для РА и АС до 45 % 
и выше при БК и ЯК [7, 8]. Данные группы нозологий, по-
видимому, существенно различаются между собой по час-
тоте развития неэффективности терапии и иммуногенно-
сти, хотя крупные прямые сравнительные исследования 
на сегодняшний день до сих пор не были проведены. Лишь 
единичные публикации сравнивали ответ на ИНФ и его им-
муногенность у пациентов с ревматическими заболеваниями 
и воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК). Так, 
в метаанализе, опубликованном в 2013 году, было показано, 
что пациенты с РА значительно хуже отвечали на иФНО-α, 
чем пациенты с ВЗК и спондилоартритами, эффект у кото-
рых был сопоставим [9]. При этом, что интересно, иммуно-
генность отдельных иФНО-α оказалась более выраженной 
при ревматических заболеваниях, чем при ВЗК [10].

В нашей работе мы сравнили между собой эффектив-
ность лечения иФНО-α пациентов с ревматическими забо-
леваниями (АС и РА) и воспалительными заболеваниями 
кишечника (БК и ЯК), а также ее связь с концентрацией 
препаратов и наличием АТ к ним. Ингибиторы ФНО-α ока-
зались неэффективны у 18 % при РЗ и 33,3 % пациентов при 

ВЗК, АТ и низкая концентрация выявлены у 20,4 и 48,0 % 
пациентов в группе РЗ и у 28,0 и 51,9 % пациентов с ВЗК 
соответственно. Эти данные сопоставимы с результатами, 
опубликованными ранее разными авторами [2, 11].

Известно, что концентрация иФНО-α менее определен-
ных таргетных значений и формирование АТ к ним ассоции-
рованы со снижением клинического ответа. В свою очередь, 
на эти параметры влияют особенности пациента и основного 
заболевания и фармакокинетика лекарственного средства.

В нашем исследовании большая часть случаев усколь-
зания эффекта иФНО-α в группе РЗ (77,8 %) оказалась 
ассоциирована с формированием АТ, низкой концентрацией 
препарата или их сочетанием. В группе ВЗК, несмотря 
на бóльшую частоту выявления низкой концентрации, 
особенно у женщин, неэффективность иФНО-α реже можно 
было объяснить субтерапевтической концентрацией пре-
парата (лишь 66,7 % случаев). Это позволяет предположить 
наличие других механизмов потери эффекта.

Согласно данным литературы, альтернативными путями 
ускользания от ответа могут быть дисрегуляция активации 
Т-лимфоцитов, изменение таргетного патогенетического 
механизма, деградация иФНО-α матриксными металло-
протеиназами в воспаленной слизистой оболочке кишки 
и многочисленные генетические факторы [12]. Кроме 
того, при ВЗК существует повышенная воспалительная 
нагрузка и наблюдаются дополнительные потери иФНО-α 
со стулом, что обусловливает более высокие таргетные 
значения концентрации препаратов в сыворотке крови, 
принятые для этих пациентов [13, 14].

Среди наших пациентов у двух участников исследова-
ния с РЗ наблюдалось формирование АТ позже 12 месяцев 
от начала лечения, которое сопровождалось эффектом 
ускользания. При этом в группе ВЗК наличие у одного 
пациента положительных АТ после года лечения никак 
не влияло на эффект терапии. Вероятно, в данном случае 
сформировались так называемые транзиентные АТ, опи-
санные именно при ВЗК, которые отличаются от персисти-
рующих АТ, снижающих эффективность и появляющихся 
преимущественно (90 %) на первом году лечения, тем, что 
они могут выделяться в течение всей длительности лече-
ния иФНО-α и не влияют на эффективность иФНО-α [15].

У наших пациентов наблюдалась четкая корреляция между 
низкой концентрацией иФНО-α и наличием АТ. Одномо-
ментное определение концентрации препарата и уровня 
АТ не позволяет узнать, какой фактор первичный, а какой 
является следствием в паре «низкая концентрация – ​антитела». 

Таблица 2
Уровень АТ и концентрация иФНО-α у пациентов с положительными АТ и без них

АТ+ АТ–
РЗ, n = ВЗК, n = РЗ, n = ВЗК, n =

ИНФ
Уровень АТ к ИНФ, нг/мл 4103,68 ± 1798,93 1347,54 ± 257,08 0,00 [0,00; 15,05] 0,00 [0,00; 15,78]

Концентрация ИНФ, мкг/мл 0,07 [0,06; 0,67] 0,45 [0,16; 0,77] 0,92 [0,48; 1,76] 1,58 [0,58; 3,62]

АДА
Уровень АТ к АДА, нг/мл 503,57 [456,99; 5957,54] 198,69 0,05 [0,00; 3,22] 0,00 [0,00; 0,00]

Концентрация АДА, мкг/мл 0,72 ± 0,20 1,61 5,29 [2,45; 11,90] 11,99 [4,49; 13,98]

ЦЗП
Уровень АТ к ЦЗП, нг/мл 10,7 [4,90; 62,35] 3,35 [3,10; 3,85]* 2,48 [2,45; 2,6] 2,45 [2,35; 2,60]

Концентрация ЦЗП, мкг/мл 18,89 [17,19; 30,42] 20,35 [15,25; 28,23] 29,38 [20,75; 34,92] 32,59 [27,45; 43,37]

Примечание: * – ​p = 0,064.
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Эволюционно сложилось так, что по отношению к белкам 
с низкой концентрацией в крови иммунологическая толерант-
ность снижена, что объясняет возможность стимулирования 
иммуногенности низкой концентрацией препарата в сыво-
ротке [16]. В свою очередь, формирование АТ к иФНО-α 
приводит к формированию иммунных комплексов, стиму-
лирующих выведение препарата ретикулоэндотелиальной 
системой, снижая его концентрацию и эффективность [17].

Заключение
Частота эффективности иФНО-α не различалась между 

РЗ и ВЗК, за исключением ЦЗП, неэффективность которого 
наблюдалась исключительно у пациентов с ВЗК. На эффек-
тивность иФНО-α влияли различные факторы: внескелетные 
и внекишечные проявления, возраст при РЗ, сопутствующая 
терапия при ВЗК. При ВЗК, в зависимости от иФНО-α, 
наблюдалась более высокая или низкая концентрация пре-
парата, чем при РЗ. На концентрацию иФНО-α влияли 
определенные внескелетные и внекишечные проявления, 
а при ВЗК, кроме того, – ​длительность терапии и ИМТ. 
У пациентов с РЗ, получавших лечение менее года, в отличие 
от ВЗК, выявлена достоверная связь между неэффективно-
стью и низкой концентрацией иФНО-α. Частота формиро-
вания АТ не различалась между группами заболеваний. При 
длительности лечения менее года при ВЗК, в отличие от РЗ, 
АТ сопровождали 50 % случаев неэффективности, а при 
длительности терапии более года неэффективность была 
обусловлена антителами только в группе РЗ.
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