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Эффективность применения 
инфликсимаба в терапии 
болезни Крона у детей
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В статье представлены результаты исследования эффективности биологической терапии химерными моноклональ-

ными антителами к фактору некроза опухоли (ФНО) a (инфликсимабом) у 33 детей в возрасте от 6 до 18 лет с раз-

личными формами болезни Крона. Длительность терапии составила от 3 мес до 1 года и более. После индукционного 

курса эффективность препарата составила 94%, клиническая ремиссия была достигнута у 70% пациентов, через 

1 год от начала терапии эффективность терапии снизилась до 84%, клиническая ремиссия наблюдалась у 70% детей. 

Эндоскопическая ремиссия после индукционного курса наблюдалась у 24%, после 54 нед терапии — у 29% детей. 

Через год лечения полностью удалось отменить глюкокортикоиды у 9 из 11 детей. Нежелательные явления на введе-

ние препарата наблюдались у 9% детей. У 1 ребенка инфликсимаб был отменен вследствие его непереносимости.
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This paper shows the research results of the biological therapy with chimeric monoclonal antibody to tumor necrosis factor (TNF) a 

(infliximab). 33 children aged 6 to 18 years with various forms of Crohn’s disease were enrolled in the study. Therapy duration ranged 

from 3 months to 1 year or more. After the induction course of therapy efficacy was 94%, clinical remission was achieved in 70% of 

patients, after 1 year of therapy efficacy of therapy was reduced to 84%, clinical remission was observed in 70% of children. Endoscopic 

remission rate after induction was observed in 24% of children, and in 29% after 54 weeks of therapy. After one year of treatment in 

9 out of 11 children glucocorticoid therapy was completely stopped. Adverse events after infliximab administration were observed in 9% 

of children. One child was withdrawn from the study due to infliximab intolerance.

Key words: children, Crohn’s disease, treatment with infliximab.

Контактная информация:
Цимбалова Екатерина Георгиевна, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник гастроэнтерологического отделения 

с гепатологической группой НЦЗД РАМН

Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2/62,  тел.: (499) 134-15-82,  e-mail: tsimbalova@list.ru

Статья поступила: 21.12.2011 г.,  принята к печати: 25.01.2012 г.

Болезнь Крона (БК) — хроническое воспалительное 

заболевание, характеризующееся неспецифическим 

гранулематозным трансмуральным воспалением с сег-

ментарным поражением любого отдела ЖКТ, начиная 

с ротовой полости и заканчивая анусом и параректаль-

ной областью.

В среднем в 20% случаев болезнь Крона начинается 

в детском возрасте и характеризуется высоким риском 

развития осложнений, иногда более серьезных, чем 

у взрослых пациентов, а также большим процентом 

резистентности к проводимой терапии [1]. Особенностью 

течения БК у детей является замедление роста и физи-

ческого развития ребенка, отставание в половом раз-

витии, особенно в пубертатном периоде, а также более 

тяжелое течение с более распространенным поражени-

ем кишечника.

Согласно Консенсусу ЕССО и рекомендациям дет-

ской сессии Российской группы по изучению воспа-

лительных заболеваний кишки, при низкой и средней 

степени активности болезни Крона применяются препа-

раты 5-СК (месалазин или будесонид), а при высокой — 

первой линией терапии являются глюкокортикоиды (ГК) 

в сочетании с цитостатиками [2]. Однако длительное 

применение ГК в качестве поддерживающей терапии 

неэффективно, сопровождается развитием синдрома 

Кушинга, гормональной резистентности и гормональной 

зависимости (до 50%) [3]. Учитывая вышеперечислен-

ное, возникла необходимость в дальнейших исследо-
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ваниях и разработке новых методов патогенетического 

лечения болезни Крона. К таким методам относится 

терапия биологическими агентами, основным принци-

пом которой является селективное воздействие на опре-

деленное звено в патогенетической цепи (цитокины, 

их рецепторы, CD-молекулы, ко-стимулирующие молеку-

лы и т. д.). Генно-инженерные биологические препараты 

включают cелективные ингибиторы медиаторов болез-

ней, рекомбинантные белки, подавляющие продукцию 

ростовых факторов, противовоспалительные цитокины. 

Несмотря на большой спектр биологических препаратов, 

наиболее эффективными при лечении БК являются анти-

тела к ФНО a (инфликсимаб [ИНФ], адалимумаб). Из них 

только инфликсимаб разрешен к применению у детей 

с болезнью Крона.

Инфликсимаб представляет собой химерные моно-

клональные антитела к ФНО a. Он содержит 25% мыши-

ного белка и 75% человеческого иммуноглобулина G1. 

Считается, что препарат нейтрализует эффекты раство-

римой и мембраносвязанной фракций ФНО a. Это может 

сопровождаться также и лизисом клеток, продуцирующих 

цитокины [4]. Инфликсимаб потенцирует апоптоз активи-

рованных Т лимфоцитов путем активации синтеза белка 

Bcl-2 [5]. Кроме этого, не исключено, что препарат опо-

средованно влияет на продукцию цитокинов Т лимфоци-

тами хелперами 1 (Th1), ИЛ 2 и интерферона g; снижает 

сывороточные уровни ИЛ 6, белков острой фазы воспа-

ления, в т. ч. и С-реактивного белка (СРБ); подавляет про-

дукцию ИЛ 1 [6]. Инфликсимаб также регулирует повы-

шенную проницаемость кишечного барьера у пациентов 

с болезнью Крона [7].

Впервые инфликсимаб был применен в 1993 г. для 

лечения БК у 12-летней девочки, резистентной ко всем 

видам терапии. На фоне лечения препаратом при про-

ведении контрольной колоноскопии отмечалось полное 

заживление слизистой оболочки (СО) [8].

Результаты первого плацебоконтролируемого двой-

ного слепого рандомизированного исследования эффек-

тивности ИНФ при тяжелой форме болезни Крона были 

опубликованы в 1997 г. [9]. Действие препарата про-

являлось в первые 2 нед после инфузии, а клинический 

ответ через 4 нед после одной инфузии составил 82%, что 

достоверно превосходило результаты в группе плацебо.

В 1998 г. были опубликованы первые данные много-

центрового двойного слепого исследования, в котором 

21 ребенку с высокой степенью активности БК одно-

кратно проводилась инфузия инфликсимаба в различ-

ных дозировках, что привело к развитию ремиссии 

у 38% детей [10]. Большое проспективное исследование 

было проведено в Филадельфии в 2002 г. В него вошли 

82 ребенка, средний возраст которых составил 15 лет. 

Дети получали инфликсимаб в дозе 5 мг/кг, среднее чис-

ло инфузий составило 5,3 ± 4,6/чел. Клинический ответ 

на лечение инфликсимабом наблюдался у 78,8% детей. 

Через 12 нед от начала терапии полностью отменить ГК 

удалось у 19 из 40 пациентов [11].

В 2002 г. опубликованы данные мультицентрового 

(55 центров) двойного слепого исследования эффектив-

ности ИНФ при болезни Крона у взрослых (ACCENT 1). 

В данное исследование было включено 580 взрослых 

больных с активной болезнью Крона [12]. После одно-

кратного введения инфликсимаба пациенты были раз-

делены две группы: в 1 группе проводились инфузии 

инфликсимаба в дозе 5 или 10 мг/кг на 2-й, 6-й нед 

и далее каждые 2 мес. Пациенты 2-й группы получа-

ли плацебо по той же схеме, что и больные 1 группы. 

По результатам исследования показано, что у паци-

ентов, лечившихся инфликсимабом, длительно сохра-

нялся ответ на терапию, при этом у них в 3 раза чаще 

удавалось отменить преднизолон для перорального 

приема (29 против 9%). Это исследование показало, 

что 3-разовое введение инфликсимаба по схеме 0, 2, 

6 нед более эффективно и позволило в большем про-

центе случаев добиться ремиссии, чем при однократной 

инфузии препарата.

Дальнейшие исследования показали эффективность 

терапии ИНФ у больных со свищевой формой болезни 

Крона [13]. В исследование ACCENT 2 были включены 

306 пациентов, доза ИНФ составила 5 мг/кг, инфузии про-

водились по тройной схеме (0, 2, 6 нед). Эффективность 

лечения составила 69% (195 больных). Закрытие свище-

вых ходов отмечалось у 50% пациентов.

Эффективность комбинированной терапии азатио-

прином и инфликсимабом была изучена в исследова-

нии SONIC, которое было завершено в 2010 г. [14]. 

Сочетанное назначение ИНФ в дозе 5 мг/кг и азатио-

прина позволило в 56,8% случаев достигнуть ремиссии 

без назначения глюкокортикоидов по сравнению с моно-

терапией инфликсимабом и азатиоприном (44,4 и 30%, 

соответственно).

В 2007 г. было завершено мультицентровое рандоми-

зированное открытое исследование эффективности ИНФ 

у детей с болезнью Крона (REACH) [15]. Было исследова-

но 112 детей со средней и высокой степенью активности 

БК (PCDAI более 30). Инфликсимаб вводился по тройной 

схеме (0, 2, 6 нед) в дозе 5 мг/кг. После 10 нед терапии 

дети были рандомизированы на две группы (по 52 ребен-

ка): больные первой группы получали инфликсимаб каж-

дые 8 нед, второй — каждые 10 нед. Клинический ответ 

(PCDAI > 15) на 10 нед наблюдался у 99 из 122 детей 

(84%), у 66 детей (58,9%) отмечалась клиническая ремис-

сия болезни Крона (PCDAI < 10). На 54 нед 33 ребенка 

(63,5%) в первой группе и 17 (33,3%) — во второй отве-

чали на проводимую терапию, клиническая ремиссия 

была диагностирована у 29 (55,8%) и 12 детей (23%) — 

в первой и второй группе, соответственно. На 10 нед 

36 из 112 пациентов продолжили получать глюкокор-

тикоиды. Впоследствии у 13 детей они были отменены. 

Данное исследование позволило выбрать оптимальную 

схему антиФНО терапии у детей с болезнью Крона и раз-

работать критерии ее эффективности [16].

Педиатрический индекс активности БК (PCDIA), 

использовавшийся в исследовании, разработан в 1991 г. 

[17]. Лабораторные тесты были включены в индекс PCDAI 

после того, как многочисленные исследования пока-

зали, что не только клинические результаты отража-

ют активность процесса. Согласно PCDAI, минимальная 

сумма — 0 баллов, максимальная — 100 баллов. Чем 

выше сумма, тем больше степень активности воспале-

ния, PCDIA < 10 баллов расценивается как ремиссия, 

10–15 баллов — легкая степень, 15–30 баллов — 

средняя степень, 30 баллов и более — высокая степень 

активности болезни. В настоящее время PCDAI считается 

одним из наиболее обоснованных и часто используемых 

индексов для оценки активности воспаления в клиниче-

ских исследованиях у детей с болезнью Крона.

В большинстве исследований, проведенных у детей, 

посвященных оценке эффективности инфликсимаба при 

БК, состояние слизистой оболочки кишечника не оце-

нивалось. Однако полное заживление слизистой обо-

лочки или полная эндоскопическая ремиссия является 

важным прогностическим фактором длительности общей 

ремиссии, уменьшения числа осложнений и оперативных 

вмешательств.
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Эндоскопическими маркерами воспаления при 

болезни Крона являются гиперемия, эрозии, афты, язвы, 

также учитывается распространенность воспаления, 

его локализация. В клинических исследованиях обычно 

используются два индекса активности: эндоскопический 

индекс активности болезни Крона (CDEIS) и простой эндо-

скопический индекс БК (SES-CD) [18]. Полная эндоскопи-

ческая ремиссия соответствует 0–3 баллам при CDEIS 

и 0–2 баллам при SES-CD.

Популяционное проспективное исследование, про-

веденное в Норвегии в 2002 г., показало, что раннее 

заживление слизистой оболочки толстой кишки с высокой 

достоверностью свидетельствует об улучшении долгосроч-

ных результатов лечения болезни Крона [16]. F. Schnitzler 

и соавт. провели исследование, целью которого было 

изучить влияние ИНФ на заживление слизистой оболочки 

толстой и тонкой кишки [19]. Илеоколоноскопию прово-

дили до назначения ИНФ и через 6 мес от начала тера-

пии. В исследование вошли 183 пациента. Через 6 мес 

у 124 (67,8%) больных наблюдалось отсутствие эрозивно-

язвенного поражения СО, у 83 (45,4%) из них отмеча-

лось полное заживление СО нижних отделов кишечника. 

Было отмечено, что одновременное назначение глюко-

кортикоидов отрицательно сказывалось на состоянии 

СО: заживление наступило только у 37,9% пациентов, 

принимающих ГК, по сравнению с 63,2%, не получавших 

эти препараты.

При оценке безопасности инфликсимаба в отношении 

угрозы развития инфекционных и гнойно-воспалительных 

осложнений показано, что они наблюдаются у больных, 

получающих инфликсимаб, с той же частотой, что и при 

лечении другими иммунодепрессантами. Частота инфек-

ционных осложнений составляла в среднем 2% [20]. 

Наиболее часто встречаются бактериальные инфекции 

легких, кандидозы слизистых оболочек. Установлено, что 

частота туберкулеза у больных, лечившихся инфликсима-

бом, существенно выше, чем в популяции, причем в поло-

вине случаев это внелегочные локализации и в трети 

наблюдений — диссеминированные формы [21]. В этой 

связи до проведения лечения инфликсимабом пациента 

необходимо обследовать на предмет выявления активно-

го и латентного туберкулеза.

Инфликсимаб включен в протоколы лечения болезни 

Крона у взрослых в США в 1998 г., в Европе — в 1999 г. 

и России — в 2001 г. У детей с возраста 6 лет ИНФ раз-

решен к применению с 2006 г. (как в России, так и в зару-

бежных странах). Проведенные исследования позволили 

оптимизировать дозы и схемы терапии, разработать 

критерии назначения, эффективности и резистентности 

к инфликсимабу, а также выявить частоту инфекционных 

осложнений и аллергических реакций.

СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ 

В гастроэнтерологическом отделении с гепатологи-

ческой группой Научного центра здоровья детей РАМН 

биологическая терапия ингибитором ФНО a — инфлик-

симабом проводится с 2002 г. До 2006 г. ИНФ приме-

нялся с разрешения фармакологического и локального 

этического комитетов НЦЗД РАМН, а также при наличии 

информированного согласия родителей на проведение 

антицитокиновой терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В течение 10 лет инфликсимабом было пролечено 

33 ребенка с болезнью Крона.

У всех пациентов болезнь Крона была диагности-

рована на основании клинико-лабораторных, эндоско-

пических (илеоколоноскопия, ЭГДС, при необходимости 

видеокапсульная эндоскопия) и морфологических иссле-

дований.

Критериями назначения ИНФ являлись высокая 

степень активности болезни Крона, неэффективность 

ранее проводимой терапии, наличие гормональной 

зависимости или резистентности к глюкокортикоидам, 

а также сахарного диабета, остеопороза с высоким 

риском развития компрессионного перелома позвоноч-

ника, врожденной агаммаглобулинемии. Инфликсимаб 

не применялся у детей с гнойными очагами инфекции, 

туберкулезом, при наличии абсцессов брюшной и пара-

ректальной области.

Все дети перед началом биологической терапии про-

ходили комплексное обследование, которое включало 

оценку клинической картины, гематологических показате-

лей (в т. ч. уровня гемоглобина и гематокрита, числа тром-

боцитов, СОЭ, сывороточного уровня СРБ, лейкоцитарной 

формулы) и эндоскопические обследования (илеоколоно-

скопию, ЭГДС и видеокапсульную эндоскопию по показа-

ниям). Эффективность терапии оценивалась по педиатри-

ческому индексу активности болезни Крона PCDAI.

Клинически значимым ответом на проводимую тера-

пию считалось снижение индекса PCDAI > 15 баллов 

по сравнению с исходным при суммарном индексе PCDAI 

< 30 баллов. Достижение клинической ремиссии нами 

считалось при PCDAI < 10 баллов; утратой ответа на тера-

пию инфликсимабом — увеличение PCDAI более чем 

на 15 баллов по сравнению с предыдущим или суммар-

ный PCDAI > 30 баллов.

Комплексное обследование и эндоскопические иссле-

дования проводились до начала лечения, по окончании 

индукционного курса (перед 4 инфузией, на 14-й нед 

терапии), после 1 года терапии. Оценка PCDIA прово-

дилась перед и после 1, 2, 3, 4 инфузии и через 1 год 

лечения (после 8 инфузии) (табл.).

Помимо PCDIA перед началом терапии, после индукци-

онного курса, также проводилась оценка состояния сли-

зистой оболочки кишечника по данным эндоскопических 

исследований. Применялись эндоскопический индекс 

активности болезни Крона (CDEIS) и простой эндоскопи-

ческий индекс SES-CD. Эндоскопическая ремиссия или 

полное заживление слизистой оболочки нами констати-

ровались при отсутствии эрозивно-язвенных дефектов, 

гиперемии и «смазанности» сосудистого рисунка и кон-

тактной кровоточивости СО кишечника.

В исследование вошли 33 ребенка с болезнью Крона, 

среди которых преобладали мальчики (20). Возраст детей 

на момент включения составлял от 6 до 18 лет, средний 

возраст — 13 ± 0,6 лет. Длительность заболевания 

до назначения биологической терапии в среднем соста-

вила 39 ± 0,8 мес, однако этот показатель варьировал 

от 4 мес до 5 лет (рис. 1).

Воспалительная форма болезни Крона была диагно-

стирована у 12 детей (37%), свищевая — у 9 (27%), сте-

нозирующая — у 10 (30%), смешанная форма (сочетание 

свищей и стриктур) — у 2 (6%) пациентов.

Сочетанное поражение аноректальной области и дру-

гих отделов кишечника встречалось у 15 больных, из них 

у 10 были диагностированы параректальные свищи (как 

единичные, так и множественные), у 5 наблюдалось 

формирование хронических парапроктитов, поражение 

аноректальной области в виде язв-трещин.

Высокая степень активности (индекс PCDIA > 30) была 

диагностирована почти у всех 32 детей, только у 1 ребен-

ка наблюдалась умеренная степень активности (PCDIA 

25 баллов).
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Все пациенты постоянно получали противовоспали-

тельные препараты: 5-аминосалициловую кислоту в дозе 

50–60 мг/кг массы тела в сут, 14 детей — иммунодепрес-

санты (1 — метотрексат, 13 — азатиоприн). Системные 

ГК до начала биологической терапии получали 20 детей, 

у 5-ти на момент назначения ИНФ проводилась терапия 

местными топическими кортикостероидами (будесонид). 

Высокая воспалительная активность при обследовании 

свидетельствовала о формировании у детей данной груп-

пы гормональной зависимости. Из 33 больных не полу-

чали ГК 8 детей. У 1 ребенка помимо болезни Крона был 

диагностирован сахарный диабет 1 типа, у 1 — агам-

маглобулинемия, у 6 детей, по данным рентгенологиче-

ской денситометрии (двухэнергетической рентгеновской 

абсорбциометрии), — остеопороз (Z-score — 4,6), что 

являлось показателем высокого риска развития ком-

прессионного перелома позвоночника.

Всем 33 детям были проведены 3 и более инфузии 

ИНФ. Стандартная доза составила 5 мг/кг массы тела 

на введение по классической схеме 0, 2, 6 нед (индук-

ционный курс). В течение года 17 больных получали пре-

парат каждые 8 нед.

Статистическую обработку результатов исследо-

вания проводили с использованием пакета программ 

STATISTICA 6,0 (StatSoft Inc.) Результаты представлены 

в виде медианы (25; 75 процентили). Достоверность раз-

личий количественных показателей между двумя незави-

симыми группами оценивалась по критерию Стьюдента, 

критерию Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Всем детям проведены 3 внутривенные инфузии 

инфликсимаба в дозе 5 мг/кг по стандартной схеме 0, 2, 

6 нед. Уже после первого введения индекс PCDIA умень-

шился с 47,5 (медиана) до 32,5 баллов, а после оконча-

ния индукционного курса (3 введения) — до 9 баллов, 

что соответствует клинической ремиссии болезни Крона 

(p < 0,001). Клиническая ремиссия наблюдалась у 23 

(70%), клинический ответ — у 8 детей (24%). У 2 пациентов 

индекс активности не снизился и перед 4 инфузией соста-

вил 40–70 баллов, что было расценено как первичная 

резистентность к ИНФ и послужило причиной отмены 

препарата. Таким образом, клиническая эффективность 

индукционного курса составила 94% (рис. 2).

Показатель Значения

Соотношение: мальчики/девочки 20/13

Форма БК:

воспалительная 

свищевая

стенозирующая

смешанная

12 (38%)

9 (27%)

10 (30%)

2 (6%)

Возраст пациентов, лет 13 ± 0,6

Локализация БК:

тонкая кишка

подвздошная кишка

толстая кишка

подвздошная и толстая кишка

верхние отделы ЖКТ

аноректальная область

3

5

5

19

4

15

Препараты, применявшиеся 

до лечения инфликсимабом:

месалазин 

азатиоприн

системные ГК

топические ГК

метотрексат 

32

13

20

5

1

Примечание. БК — болезнь Крона; ГК — глюкокортикоиды.

Таблица. Исходные характеристики больных Рис. 1. Дизайн исследования

Нет ответа — 

2 ребенка (6%) 

1 ребенок — 

отмена терапии 

(аллергические 

реакции)

Старше 18 лет — продолжение 

терапии в других клиниках — 

4 ребенка 

Клинический 

ответ — 8 детей

17 детей —

длительность 

терапии 

более 1 года

Нет ответа — у 3 детей (18%)

Клинический ответ — 2 ребенка (12%)

Клиническая ремиссия — 12 детей (70%)

Эффективность терапии — 82%

33 ребенка с БК 

Эффективность 

94%

33 ребенка с БК Клиническое, лабораторное 

и эндоскопические 

обследования на 14 нед 

(перед 4 инфузией 

инфликсимаба) 

Клиническое, 

лабораторное 

и эндоскопические 

обследования 

(8 инфузия 

инфликсимаба) 

Клиническая 

ремиссия — 

23 ребенка

9 детей —

4–5–6–7 

инфузии 

инфликсимаба

27 детей продолжили 

терапию в НЦЗД РАМН

Примечание. БК — болезнь Крона.

%

24

6

12

18

70 70

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Индукционный курс (n = 33) 1 год терапии (n = 17)

Клинический ответ

Клиническая ремиссия

Отсутствие или утрата ответа

Рис. 2. Эффективность биологической терапии инфликсимабом 

у детей с болезнью Крона (в % )
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Через 1 год от начала терапии (54 неделя/8 инфузия) 

ее эффективность составила 82%. Ремиссия на 54 нед 

лечения наблюдалась у 12 из 17 детей (70%), клиниче-

ский ответ (PCDIA < 15 баллов) — у 2 пациентов (12%). 

У 3 больных (18%) наблюдалось обострение болезни 

Крона c увеличением PCDIA до 47,5 баллов, что было рас-

ценено как развитие вторичной резистентности и утрата 

ответа на ИНФ.

Одним из важных критериев эффективности биоло-

гической терапии является снижение дозы или отмена 

ГК. До начала терапии 20 детей получали системные 

ГК, 5 — топические. По окончании индукционного кур-

са топические ГК были отменены у всех детей. Отмена 

системных глюкокортикоидов проводилась постепенно, 

после индукционного курса. Полностью отменить пред-

низолон удалось у 5 детей, у 15 его доза была снижена 

до поддерживающей (не более 0,5 мг/кг). На 54-й нед 

преднизолон для перорального приема был отменен 

у 9 из 11 детей. Только у 2 пациентов, у которых не уда-

лось достичь ремиссии, лечение преднизолоном было 

продолжено в поддерживающих дозах (рис. 3).

Из других лабораторных показателей, не входящих 

в PCDIA, большое значение имеет уровень СРБ в сыво-

ротке крови. Повышение сывороточного уровня СРБ 

свидетельствует о сохранении или активации воспа-

лительного процесса в кишечнике и может являться 

дополнительным маркером активности болезни Крона. 

Исходный уровень СРБ был в пределах нормы у 4 детей, 

у остальных он был повышен. После индукционного кур-

са лечения инфликсимабом показатель медианы СРБ 

снизился до 2,62 мг/л. У детей, не ответивших на тера-

пию, уровень сывороточного СРБ сохранялся повышен-

ным. Аналогичная картина наблюдалась и после года 

терапии. У трех детей, утративших ответ на ИНФ, уро-

вень СРБ в сыворотке крови был повышен, у остальных 

пациентов он соответствовал нормальным значениям 

(рис. 4).

Эндоскопические исследования всем детям проводи-

лись перед началом терапии, перед 4 инфузией и через 

год.

По данным эндоскопического обследования, наи-

более часто встречалось поражение тонкой кишки — 

у 29 (88%), реже — толстой кишки — у 25 детей (76%). 

У 2 больных отмечалось тотальное поражение всего ЖКТ 

(пищевода, желудка, 12-перстной, тонкой и толстой киш-

ки), а также аноректальной области.

У 80% (27) детей наблюдалось одновременное пора-

жение различных отделов (2-х и более) пищеварительно-

го тракта. У 6 (20%) — изолированное поражение одного 

сегмента ЖКТ: у 2-х — терминальный илеит; у 2-х — пора-

жение тонкой кишки; у 2-х — толстой кишки без вовлече-

ния аноректальной области.

При оценке по индексу CDEIS у всех детей отмечалась 

высокая степень активности болезни Крона. Медиана 

CDEIS составила 32 балла из 44 возможных. Язвенное 

поражение слизистой оболочки встречалось у 30 (90%) 

больных, причем у 25 (75%) из них при локализации 

язвенного воспаления в различных отделах распростра-

ненность поражения превышала 10 см в каждом затро-

нутом сегменте кишечника (рис. 5).

При использовании простого эндоскопического индек-

са (SES-CD) медиана составила 11 баллов из 14 воз-

можных. Причем у 16 (48%) детей число баллов было 

максимальным (11–14), что свидетельствовало о крайне 

высокой эндоскопической активности с протяженно-

стью изъязвленной поверхности более 30% и наличием 

множественных стенозов, непроходимых для эндоскопа 

(рис. 6).

Через 14 нед от начала лечения при проведении кон-

трольной эндоскопии суммарный индекс CDEIS снизился 

с 32 до 16 баллов. У 8 детей (24%) индекс был равен 0, 

что указывает на достижение эндоскопической ремис-

сии. PCDIA в данной группе также был ниже 10 баллов, 

что соответствовало клинической ремиссии. У остальных 

25 (75%) детей сохранялось эрозивно-язвенное пора-

жение кишечника, но интенсивность и протяженность 

воспаления значительно уменьшились. У 6 пациентов 

(18%) CDEIS оставалось высоким — более 32 баллов. 

В этой группе у 2 детей с начала терапии ИНФ не было 

получено клинического ответа, у остальных в течение 

54 нед отмечалась положительная динамика состояния 

с последующей утратой эффективности лечения ИНФ 

(рис. 7).
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2

0 0

25

20

15

10

5

0

Индукционный курсДо терапии 1 год терапии 

(n = 17)

Топические ГКС Системные ГКС

Рис. 3. Глюкокортикоидная терапия на фоне лечения 

инфликсимабом

 

Медиана  25–75%  Мин-Макс   вып. зн.  экст зн. 
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Рис. 4. Динамика PCDIA на фоне терапии инфликсимабом 

у детей с болезнью Крона

Примечание. PCDIA — педиатрический индекс активности 

болезни Крона.
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На 52 нед эндоскопические исследования были 

выполнены у 17 детей. Индекс CDEIS снизился до 12, 

SES-CD — до 4 баллов. Эндоскопическая ремиссия 

была достигнута у 5 из 17 детей (29%) (из них только 

у 1 — на 14 нед). Высокая эндоскопическая актив-

ность с эрозивно-язвенным поражением нижних отделов 

кишечника наблюдалась у 2 детей, резистентных к тера-

пии (рис. 8).

Таким образом, после индукционного курса эндоско-

пическая ремиссия (полное заживление СО) была зареги-

стрирована у 24% детей, на 54 нед — у 29% пациентов.

Следует выделить группу (7 детей) со стенозирую-

щей формой БК. Наличие стенозов резко ухудшили тече-

ние и прогноз заболевания: эндоскопическая ремиссия 

в данной группе не была достигнута, однако отмечалось 

увеличение диаметра кишечника в месте стеноза за счет 

уменьшения воспалительного инфильтрата и заживление 

язвенных дефектов, однако полного исчезновения стрик-

тур нами не наблюдалось ни в одном случае.

Аллергические реакции во время инфузии инфликси-

маба были отмечены у 3 детей в виде гиперемии кожи 

и мелкоточечной папулезной сыпи. Данные проявления 

купировались самостоятельно, однако повторное вве-

дение инфликсимаба этим детям проводилось на фоне 

в/в инфузии ГК. У троих детей (9%) во время инфузии 

наблюдалось снижение АД, тошнота, рвота, затрудненное 

дыхание. При уменьшении скорости инфузии и введении 

преднизолона (30 мг в/в струйно) у двух детей побочные 

явления были купированы, инфузия ИНФ была продолже-

на. У одного ребенка (3%) из-за развития аллергических 

реакций терапия ИНФ отменена.

Медиана  25–75%  Мин-Макс   вып. зн.  экст зн. 

40,8

2,62 1

До лечения

4 инф

54 нед/8 инф
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Рис. 5. Динамика сывороточного уровня СРБ на фоне терапии 

инфликсимабом у детей с болезнью Крона

Медиана  25–75%  Мин-Макс   экст зн. 
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Рис. 6. Динамика SES-CD на фоне терапии инфликсимабом 

у детей с болезнью Крона

Примечание. SES-CD — простой эндоскопический индекс 

болезни Крона.

%

24

29

25

20

35

30

15

10

5

0

Индукционный курс 1 год терапии (n = 17)

Эндоскопическая ремиссия

Рис. 7. Показатели эндоскопической ремиссии на фоне лечения 

инфликсимабом у детей с болезнью Крона 
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Рис. 8. Динамика CDEIS  на фоне терапии инфликсимабом 

у детей с болезнью Крона

Примечание. CDEIS — эндоскопический индекс болезни Крона.
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Инфекционных заболеваний, требующих отмены тера-

пии ИНФ, на протяжении исследования не было.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Результаты проведенного исследования показали, 

что после индукционного курса эффективность примене-

ния ИНФ составила 94%. При этом клиническая ремис-

сия выявлена у 70% детей. Эти данные сопоставимы 

с результатами исследования REACH, в котором клини-

ческий ответ после индукционного курса составил 84%, 

а клиническая ремиссия наблюдалась у 59% детей. Под-

держивающая терапия (введение ИНФ каждые 8 нед) 

на 54 нед позволила достигнуть клинической ремиссии 

у 70% детей, что выше, чем в REACH (55,8%). Это объяс-

няется применением инфликсимаба в комбинации c 

азатиоприном, который не индуцирует ремиссию, но под-

держивает ее. Дополнительным критерием эффективно-

сти биологической терапии является уменьшение числа 

больных, получающих ГК. Через год от начала лечения 

инфликсимабом у 9 из 11 больных ГК удалось полностью 

отменить.

К сожалению, в исследованиях, посвященных эффек-

тивности ИНФ у детей, крайне редко проводится эндоско-

пическое подтверждение ремиссии при болезни Крона. 

В исследовании SONIC, проведенном у взрослых пациен-

тов, заживление СО нижних отделов кишечника наблю-

далось у 44% больных на комбинированной терапии 

(инфликсимаб + азатиоприн) на 26 нед. В нашей работе 

достичь эндоскопической ремиссии (полного заживления 

слизистой оболочки) после индукционного курса удалось 

только у 24% детей, а на 54 нед — у 29% пациентов. 

В исследовании F. Schnitzler заживление слизистой обо-

лочки кишки на 26 нед было диагностировано у 43% паци-

ентов, однако доля больных, получавших ГК до начала 

лечения, в этом исследовании составила 13,6% в отличие 

от нашей группы — 75%. Многочисленные работы под-

тверждают отрицательное влияние гормонов в качестве 

поддерживающей терапии на заживление слизистой обо-

лочки. В настоящее время, согласно консенсусу ЕССО, 

ГК рекомендованы только для индукции ремиссии. Еще 

одной особенностью детского возраста является отста-

вание эндоскопической ремиссии от клинической, одна-

ко эндоскопическая ремиссия всегда сопровождается 

и клинико-лабораторной ремиссией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Инфликсимаб эффективен как для индукции ремис-

сии, так и для ее поддержания при болезни Крона. 

Применение антиФНО терапии у детей с болезнью Крона 

позволяет отменить глюкокортикоиды, добиться зажив-

ления слизистой оболочки кишечника, изменить течение 

заболевания.
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