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РЕЗЮМЕ
Проведенные клинические наблюдения и исследования показали, что среди 34 больных болезни 
Крона (БК), получавших инфликсимаб (ИНФЛ), в 8,8% случаев отмечалась утрата ответа на анти-
цитокиновую терапию (так называемая первичная неэффективность антицитокиновой терапии) 
и увеличение дозы ИНФЛ до 10 мг/кг массы тела, не удалось достичь клинико-эндоскопической 
ремиссии. Следует отметить, что, несмотря на длительную антицитокиновую терапию, у данных 
больных антитела к ИНФЛ не наблюдались, а концентрация ИНФЛ в сыворотки крови практически 
не определялась. У больных БК с первичной неэффективностью антицитокиновой терапии (АЦКТ) 
выявлялось ухудшение клинической картины БК: увеличения индекса Беста, появление болевого 
синдрома, повышение температуры тела, увеличение частоты стула с примесью крови и слизи, 
повышение показателей острой фазы воспаления. Трансплантация мезенхимальных стромаль-
ных клеток костного мозга (МСК КМ) способствовала повышению уровня ИНФЛ в сыворотке крови 
и преодолению первичной неэффективности при проведении антицитокиновой терапии и повы-
шению чувствительности к ИНФЛ.
Ключевые слова: антитела к инфликсимабу; болезнь Крона; инфликсимаб; уровень лекарственного 
препарата (инфликсимаб); мезенхимальные стромальные клетки костного мозга

SUMMARY
Clinical observations and studies have shown that among 34 patients with Crohn’s disease (CD) under infl ix-
imab (INFX) therapy in 8.8% cases was observed the loss of response to anticytokine therapy (so-called 
primary ineff ectiveness of anti-cytokine therapy (ACT)). The increasing of INFX dosage up to 10 mg / kg of 
body weight failed to achieve clinical and endoscopic remission. It should be noted that, despite the long 
anticytokine therapy in these patients the antibodies to INFX  were not observed and INFX concentration 
in  blood serum practically was not determined. In CD patients with primary ineff ectiveness of anti-cyto-
kine therapy (ACT) was detected clinical deterioration of CD: increase of WR Best Index (CDAI), appearance 
of pain, fever, increase of stool frequency  with blood and mucus, improving performance of acute phase 
of infl ammation. Transplantation of mesenchymal bone marrow stromal cells (MSC) enhanced the level of 
INFX in the serum and overcoming the primary ineff ectiveness of anti-cytokine therapy (ACT) and increase 
in sensitivity to Infl iximab.
Keywords: antibodies to infl iximab, Crohn’s disease, infl iximab, drug level, bone marrow mesenchymal stromal cells.
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Внастоящее время показано, что мезенхималь-
ные стромальные клетки костного мозга (МСК КМ) 
имеют большой терапевтический потенциал 
из-за их способности к самообновлению и диффе-
ренцировке в различные ткани [1], включая осте-
областы, адипоциты, хондроциты, миоциты, ней-
роны, глиальные клетки и  гепатоциты при опре-
деленных условиях [2 – 6]. В  ряде исследований 
было продемонстрировано, что МСК способны 
подавлять пролиферацию Т-лимфоцитов in vitro 
и угнетать дифференцировку дендритных клеток 
и таким образом, оказывают иммуносупрессивное 
действие [7]. Это свойства МСК КМ также исполь-
зуется в трансплантологии для подавления реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Кроме того, 
W. A. Noort и соавт. [8] показали, что МСК влияют 
также на приживление гемопоэтических стволовых 
клеток. Одним из преимуществ МСК КМ являет-
ся аиммуногенность клеток, т. е. после трансплан-
тации у реципиента не вызывает иммунный ответ 
из-за отсутствия или низкой степени экспрессии 
МНС на поверхности МСК. Была обнаружена вы-
сокая степень экспрессии антигенов МНС I класса 
и отсутствие антигенов МНС II класса, которые об-
наруживались внутриклеточно [9], а после добавле-
ния в культуры гамма-интерферона МНС II класса 
экспрессировались и на клеточной поверхности.

В  XXI  веке генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) получили широкое распростра-
нение при лечении болезни Крона (БК), что обу-
словлено их  высокой клинической эффективно-
стью. Однако длительный опыт применения ин-
фликсимаба (ИНФЛ) показывает, что у одной трети 
больных воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) не отвечают на антицитокиновую терапию 
(АЦКТ), а у некоторых больных, регулярно и дли-
тельно получавших стандартные дозы ИНФЛ (5 мг/
кг массы тела), развиваются резистентные к ИНФЛ 
формы БК. У 20 – 30% больных не удается достичь 
клинического улучшения (первичная неэффектив-
ность) или же у них развивается приобретенная ле-
карственная резистентность (вторичная неэффек-
тивность) [10]. При ВЗК через 12 месяцев от начала 
терапии требуется повышение дозы анти-ФНО-α 
препарата у  23 – 46% больных, что расценивается 
исследователями как потеря ответа и развитие пер-
вичной или вторичной неэффективности АЦКТ [11].

Проведение лекарственного мониторинга спо-
собствует оптимизации лечения больных, полу-
чавших АЦКТ терапию, и может быть полезен при 
принятии терапевтических решений в случае подо-
зрения на потерю ответа от проводимой терапии, 
а также предотвратить развитие постинфузионных 
осложнений [12; 13]. Однако следует отметить, что 
эффективность АЦКТ не всегда напрямую зависит 
от уровня антитела к инфликсимабу (АТ к ИНФЛ), 
а положительный клинический эффект может на-
блюдаться у больных как с наличием АТ к ИНФЛ, 
так при их  отсутствии [14]. Путями преодоления 

первичной неэффективности АЦКТ в  настоящее 
время являются увеличение доз препарата, сокра-
щение интервалов между инфузиями ГИБП, допол-
нительное назначение иммуносупрессоров, а также 
переход на другой биологический препарат.

По  совокупному анализу литературных дан-
ных, потребность в повышении дозы ИНФЛ в те-
чение 2 – 10 месяцев от начала терапии возникает 
до  24 – 28% случаев и  увеличивает длительность 
АЦКТ на 3 – 10 месяцев. Ежегодная потеря ответа 
на ИНФЛ в одном из исследований составила 12% 
больных. Из группы больных БК с потерей ответа 
на ИНФЛ, 51% были переведены на более высокую 
дозу препарата — до 10 мг/кг массы тела, а у 40% со-
кратили интервалы между инфузиями до 4 недель. 
После первой же инфузии увеличенной дозы ИНФЛ 
до 10 мг/кг массы тела у 56% больных удалось достиг-
нуть ремиссии, а в 40% случаев получен частичный 
ответ. Было установлено, что сокращение интервала 
или увеличение дозы одинаково эффективны в до-
стижении ремиссии БК [15; 16]. В 70% случаев воз-
можно возвращение к исходному режиму лечения 
после увеличения ИНФЛ [17].

Таким образом, пути преодоления первичной 
неэффективности АЦКТ у  больных БК в  настоя-
щее время остается актуальным и требует подходов 
к решению данной проблемы, что поставило перед 
нами цель настоящего исследования.

Цель исследования: изучить системное иммуно-
супрессивное действие трансплантации аллоген-
ных мезенхимальных стромальных клеток (МСК) 
костного мозга для преодоления первичной неэф-
фективности антицитокиновой терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2010 по 2012 год в отделении патологии кишечни-
ка ЦНИИГ обследовано 34 больных БК с хрониче-
ским рецидивирующим и непрерывным течением, 
получавших инфликсимаб (ИНФЛ). Из них 19 муж-
чин, 15 женщин. Возраст больных составлял от 17 
до 59 года, средний возраст — 32,6 ± 1,9 года (M ± 
σ). Диагноз верифицирован данными клинических, 
лабораторных, гистологических и инструменталь-
ных методов исследования.

Из 34 больных БК у 17 наблюдалось БК тонкой 
и толстой кишки, у 11 — БК тонкой кишки, у 6 — БК 
толстой кишки. Длительность заболевания состав-
ляла от 2 до 35 лет, в среднем 6,4 ± 1,1 года (M ± σ). 
По характеру течения у 11 (32,3%) больных наблю-
далось хроническое рецидивирующее и у 23 (62,2%) 
хроническое непрерывно-рецидивирующее тече-
ние БК. Среди 34 больных БК гормонорезистент-
ность была у 5 (15%) и гормонозависимая форма — 
у 20 (59%). Среди 34 больных БК, получавших ИНФЛ, 
у 15 больных (44,1%) выявлено стеноз подвздошной 
кишки, у 12 (35,3%) — свищевая форма, у 7 (20,6%) — 
правосторонняя гемиколэктомия и кишечная не-
проходимость, у  3 (8,8%)  — стеноз сигмовидной 
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кишки, у 2 (5,9%) — кишечное кровотечение, у од-
ного (2,9%) — стриктура и перфорация подвздош-
ной кишки с перитонитом.

Из  34 больных БК у  19 (55,9%) выявлены вне-
кишечные проявления: у 17 (50%) — полиартрит, 
у  одного (2,9%)  — уевит и  афтозный стоматит. 
Введение инфликсимаба (Ремикейда®) осущест-
влялось согласно общепринятой схеме лечения 
больных БК (Инструкция по  медицинскому при-
менению Ремикейд® от 21.04.2006). Индукционный 
курс: в разовой дозе 5 мг/кг, повторное введение 
препарата в той же дозе производилось через 2 и 6 
недель после первого введения. Поддерживающая 
терапия: введение инфликсимаба каждые 8 недель 
не  менее года. Для суждения об  эффективности 
проводимой терапии и  для выявления первич-
ной неэффективности антицитокиновой терапии 
у  больных БК, получавших ИНФЛ, одновремен-
но определяли уровень ИНФЛ и  антител к  нему 
в сыворотке крови иммуноферментным методом 
с применением тест-систем Matriks biotek (Турция), 
Immun diagnostik (Германия). Статистическая обра-
ботка данных проводилась с использованием ком-
пьютерной программы Statistica 6.0, достоверность 
полученных величин определяли при помощи кри-
терия Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Нами проводился анализ первичной неэффектив-
ности антицитокиновой терапии у больных БК, по-
лучавших инфликусимаб.

Как показали результаты настоящего исследо-
вания, через 8 – 18 введений ИНФЛ среди 34 боль-
ных БК, получавших ИНФЛ, у 3 больных выявлена 
первичная неэффективности антицитокиновой те-
рапии, что составило 8,8% (рис. 1).

8,8%

91,2 %

БК 
Первичной

неэффективности АЦТТ

Рис. 1. Частота встречаемости первичной неэффективно-
сти антицитокиновой терапии (АЦКТ) у больных БК, полу-
чавших терапию инфликсимабом

Следует отметить, что неэффективность анти-
цитокиновой терапии не всегда напрямую зависит 
от  уровня АТ, а  отрицательный клинический от-
вет может наблюдаться у  больных с  отсутствием 
АТ к ИНФЛ [14].

Для определения эффективности и выявления 
первичной неэффективности антицитокиновой 
терапии (АЦКТ) изучались параллельно уровень 

лекарственного препарата (ИФНЛ) и  анти-
тела к нему (табл. 1).

Как видно из табл. 1, у больных БК с вы-
явленной первичной неэффективностью 
АЦКТ после 10 – 11 введений ИНФЛ отме-
чался рецидив БК: увеличение индекс Беста 
до 440,0 ± 17,3 балла, учащение стула до 6,3 ± 
0,6 в/сут, у 2 больных отмечалась повышение 
температуры тела до 37,2 – 37,5 °С, повышение 
уровня СРБ до 26,07 ± 4,6 мг/л, лейкоцитоз 
до 11,3 ± 1,1 тыс., увеличение СОЭ до 26,0 ± 
6,8 мм/ч. У данной категории больных БК при 
исследовании антитела к ИНФЛ не выявля-
лись. В сыворотке крови обнаружен низкий 
уровень препарата (ИНФЛ), с колебаниями 
от 0 до 8,9 мкг/мл, составляя в среднем 3,0 
± 2,9 мкг/мл.

В  связи с  сохраняющейся высокой ак-
тивностью и  потерей ответа на  антицито-
киновую терапию больным БК осущест-
влена двух- и/или многократная системная 
трансплантация аллогенных мезенхималь-
ных стромальных клеток костного мозга 
(МСК КМ) в дозе 1,5 млн/кг массы тела с це-
лью повышения эффективности лечения и преодо-
ления первичной неэффективности антицитокино-
вой терапии (табл. 2).

В результате проведенных исследований (табл. 
2) у больных БК выявлена первичная неэффектив-
ности АЦКТ, после системной трансплантации 
МСК КМ отмечалось достоверное (p < 0,001) сни-
жение степени активности БК: уменьшение индекса 
Беста, нормализация температуры тела, исчезнове-
ние болевого синдрома, урежение стула, снижение 
уровня СРБ. Что касается ускорения СОЭ и повыше-
ния уровня ИНФЛ в сыворотке крови после транс-
плантации МСК КМ, то эти изменения оказались 
статистически незначимыми (р = 0,131 и р = 0,132 
соответственно). Следует отметить, что после про-
ведения трансплантации МСК КМ отмечалось по-
вышение уровня препарата в сыворотке крови от 5,5 
до 170 мкг/мл, составляя в среднем 62,0 ± 54,0 мкг/
мл, в дальнейшем отмечалось постепенное сниже-
ние его концентрация, при этом АТ к ИНФЛ не вы-
являлись.

Таким образом, в  рамках поисковой работы, 
оценивающей эффективность и безопасность МСК 
КМ у больных БК, нами был выявлен феномен пре-
одоления первичной неэффективности антицито-
киновой терапии у больных, получавших биологи-
ческую терапию.

Приводим результат этого наблюдения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка П., 1974 года рождения, считает себя боль-
ной с 2004 г., когда появился жидкий стул, с при-
месью кровянистой слизи. В августе 2005 г. нахо-
дилась на обследовании и лечении в ЦНИИГ с диа-
гнозом: болезнь Крона толстой кишки, хроническое 
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Таблица 2

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТРАНСПЛАНТАЦИИ МСК КОСТНОГО МОЗГА У БОЛЬНЫХ БК ПРИ ПЕРВИЧНОЙ 
НЕЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИЦИТОКИНОВОЙ ТЕРАПИИ

Показатели До трансплантации МСК 
(n = 3) 

После трансплантации 
МСК (n = 3) 

Индекс Беста (баллов) 440,0 ± 17,3 278,3 ± 14,2*

Частота стула (в/сут) 6,3 ± 0,6 3,0 ± 1,0*

СРБ (мг/л) 26,07 ± 4,6 6,74 ± 0,5*

Лейкоциты 11,3 ± 1,1 7,6 ± 0,8*

СОЭ (мм/ч) 26,0 ± 6,8 16,3 ± 5,7

Уровень ИНФЛ (мкг/мл) 3,0 ± 2,9 62,0 ± 54,0

АТ к ИНФЛ нг/мл 0 0,08 ± 0,04

Примечание: * p < 0,001.
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Рис. 2. Динамика индекса Беста, уровня ИНФЛ и антитела к ИНФЛ у больной П., 37 лет, на фоне терапии 
ИНФЛ и МСК

Таблица 1

СТЕПЕНИ АКТИВНОСТИ БК У БОЛЬНЫХ С ПЕРВИЧНОЙ НЕЭФФЕКТИВНОСТЬЮ 
АНТИЦИТОКИНОВОЙ ТЕРАПИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ИНФЛ И АТ К НЕМУ

№ Показатели Первичной неэффективности АЦТТ (n = 3) 

1 Индекс Беста (баллов) 440,0 ± 17,3

2 Частота стула (в/сут) 6,3 ± 0,6

3 СРБ (мг/л) 26,07 ± 4,6

4 Число лейкоцитов 11,3 ± 1,1

5 СОЭ (мм/ч) 26,0 ± 6,8

6 Уровень ИНФЛ (мкг/мл) 3,0 ± 2,9

7 АТ к ИНФЛ нг/мл 0

8 Кратность введения 10,3 ± 0,3
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непрерывное течение. Железодефицитная анемия. 
Проводилось лечение: метипред, преднизолон в све-
чах и клизмах, с положительным эффектом. В даль-
нейшем при снижении метипреда до 12 мг — обо-
стрение. В 2007 г. находилась на лечении в госпитале 
им. Бурденко. При ирригоскопии — в нисходящем 
отделе ободочной кишки циркулярное сужение про-
света до 1,5 см протяжением около 2,5 см, при ФКС — 
признаки болезни Крона, тяжелая форма, псевдопо-
липы. Рекомендован прием буденофалька, в дальней-
шем при отмене буденофалька — вновь обострение. 
Последующие госпитализации в  феврале 2008  г. 
в  госпитале им. Бурденко, проводилась терапия 
с преднизолоном. В октябре 2008 г. повторное лече-
ние в госпитале им. Бурденко, в связи с непрерыв-
ным течением и появлением полиартрита больной 
был назначен ИНФЛ в дозе 200 мг. В дальнейшем, 
в марте 2009 г., находилась в ЦНИИГ с диагнозом: 
Болезнь Крона толстой кишки, непрерывно реци-
дивирующее течение, с внекишечными проявлени-
ями: полиартрит. При ФКС — тотальное поражение 
толстой кишки. В анализах крови лейкоцитоз до 12 
тыс., ускоренная СОЭ до 30 мм/час, СРБ повышен 
до 8 мг/л (норма до 5 мг/л), несколько снижен Нв — 
до 10,4 г/л. Больной проведена 8-я инфузия ИНФЛ 
в дозе 300 мг из расчета 5 мг на кг веса, вес больной — 
50 кг. Дважды проведена системная транспланта-
ция аллогенных мезенхимальных стволовых кле-
ток костного мозга в дозе 1,5 млн на кг массы тела.

Тем не менее заболевание прогрессировало, при-
обрело гормонозависимую форму с непрерывным 
тяжелым течением, тотальным поражением тол-
стой кишки и формированием ректовагинальным 
свищом. В связи с сохраняющейся активностью БК 
добавлен азатиоприн (АЗА) 100 мг/сутки.

В марте 2010 г. в связи с низкой эффективностью 
терапии инфликсимабом решено увеличить дозу 
препарата до 10 мг/кг и введена 9-я инфузия ИНФЛ 
в дозе 600 мг, осложнений не отмечено, выписана 
на амбулаторное лечение препаратами буденофальк 
6 мг и АЗА 100 мг/сут. В апреле 2010 г. (9 инфузий 
ИНФЛ) состояние больной ухудшилось: появились 
поносы до 7 раз в/сут, стала терять в весе (за 2 мес. 
на 3 кг), схваткообразные боли внизу живота, повы-
шение температуры тела до 37,5 °С по вечерам, боли 
в коленных суставах. При обследовании индекс Беста 
составил 470 баллов, уровень СРБ — 34,7 мг/мл. АТ 
к ИНФЛ не выявлены — 0 нг/мл, уровень препарата 
в сыворотке крови составил 89 мкг/мл (после введе-
ния ИНФЛ в дозе 600 мг). Произведена 10-я инфузия 
ИНФЛ в дозе 600 мг и продолжала принимать АЗА — 
100 мг. Через 20 мес. (10 инфузий ИНФЛ) индекс Беста 
снизился до 250 баллов, СРБ — до 5,96 мг/л, лейкоци-
ты нормализовались — 9,3 тыс. АТ к ИНФЛ не выяв-
лены — 0 нг/мл, в сыворотке крови уровень ИНФЛ 
(после 2-кратное введение ИНФЛ в дозе 600 мг) по-
вышался до 180 мкг/мл. Произведена 11-я инфузия 
ИНФЛ в дозе 300 мг.

Ухудшение наступило через 28 мес. (14 инфузий 
ИНФЛ). Появился жидкий стул до 5 раз в  сутки, 

с кровью, боли в правых и левых отделах жи-
вота, повышение температуры тела до 37,2 °С, 
боли в коленных и лучезапястных суставах. 
При обследовании индекс Беста составила 
420 баллов, СРБ — 31,96 мг/л, лейкоцитоз — 
до 10 тыс. АТ к ИНФЛ не выявлены — 0 нг/
мл, а концентрация ИНФЛ снизилась до 2,8 
мкг/мл. Больной проведена 3-я трансплан-
тация МСК КМ в дозе 1.5 млн/кг массы тела, 
через неделю выполнена 15-я инфузия ИНФЛ 
в дозе 300 мг (рис. 2).

Как видно из рис. 2, через 30 мес. индекс 
Беста составил 365 баллов, СРБ — 27,02 мг/л. 
Уровень препарата в сыворотке крови повы-
шался до 180 мкг/мл, АТ к ИНФЛ не выявле-
ны — 0,8 нг/мл, однако сохранялся кашице-
образный стул до 5 раз в/сут, без крови. Для 
достижения стойкой противовоспалитель-
ной ремиссии больной проведена 4-я транс-
плантация МСК КМ в дозе 1,5 млн/кг массы 
тела и выполнена 16-я инфузия ИНФЛ в дозе 
300 мг. В дальнейшем постепенно наступи-
ла ремиссия БК. Через 32 мес. индекс Беста 
снизился до 280 баллов, СРБ — до 11,48 мг/л. 
АТ к ИНФЛ не выявлены — 0 нг/мл, уровень препа-
рата составил 7,3 мкг/мл. В последующем больному 
каждые 8 недель проводили мониторинг уровня 
ИНФЛ и АТ к нему.

В марте 2012 г. (после 17 введений ИНФЛ) вновь 
ухудшилось состояние, появились кашицеобразный 
стул до 5 р/сут, с примесью крови, боли в правых 
и левых отделах живота, повышение температуры 
тела до 37,2 °С. При исследовании индекс Беста со-
ставил 375 баллов, СРБ — 27,5 мг/л, лейкоцитоз — 
до 18,9 тыс. АТ к ИНФЛ не выявлены — 0 нг/мл, уро-
вень препарата в сыворотке крови составил 2 мкг/
мл. РРС — вокруг анального канала отмечается бо-
лезненная припухлость и виден свищевой ход, при 
надавливании выделяется гноевидное отделяемое. 
Биопсия — картина хронического слабовыражен-
ного колита. ФКС — слизистая оболочка ободочной 
кишки с множественными псевдополипами во всех 
отделах, в сигмовидной кишке — участок сужения 
кишки, с  циркулярными отеком, в  передне-пра-
вой стенке определяется отверстие свищевого хода 
на расстоянии 3 – 4 см от ануса. Проводилась дваж-
ды системная трансплантации МСК КМ в дозе 1,5 
млн/кг массы тела, через неделю выполнена 18-я ин-
фузия ИНФЛ в дозе 300 мг.

Как видно из табл. 3, в дальнейшем у больной 
постепенно наступила ремиссия БК. Через 36 мес. 
(18 инфузий ИНФЛ) индекс Беста снизился до 245 
баллов, лейкоциты — до 10,7 тыс, СРБ составил 
19,71 мл/л. Частота стула уредилась до 1 р/сут. АТ 
к ИНФЛ не выявлены — 0 нг/мл, уровень препа-
рата в сыворотке крови повышался до 38,5мкг/мл. 
Выполнена 19-я инфузия ИНФЛ в дозе 300 мг и про-
должался прием АЗА — 100 мг/сут. Через 38 мес. 
(19 инфузий ИНФЛ) АТ к ИНФЛ не выявлены — 
0 нг/мл, уровень препарата сохранялся — 39,7 мкг/
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мл, индекс Беста снизился до 235 баллов, СРБ — 
до 1,87 мг/л. Выполнена 20-я инфузия ИНФЛ в дозе 
300 мг. Динамика индексов Беста, лихорадка, частота 
стула, СРБ, число лейкоцитов, уровня ИНФЛ и АТ 
к нему представлена в табл. 3.

Таким образом, у больной П., 37 лет, с диагнозом 
БК, после 8-й инфузии ИНФЛ отмечалась потеря 
ответа на антицитокиновой терапии и увеличение 
дозы ИНФЛ до 10 мг/кг массы тела не удалось до-
стичь клинико-эндоскопической ремиссии. Следует 
отметить, что, несмотря на  длительную антици-
токиновую терапию, у больной АТ к ИНФЛ не на-
блюдались. Трансплантация МСК КМ способство-
вала повышению уровня ИНФЛ в сыворотке крови 
и преодолению первичной неэффективности при 
проведении антицитокиновой терапии и повыше-
нию чувствительности к ИНФЛ. Комбинация МСК 
КМ с анти-ФНО-α препаратами усиливает противо-
воспалительный эффект у больных БК, получавших 
биологическую терапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные клинические наблюдения и  ис-
следования показали, что среди 34 больных БК, 

получавших ИНФЛ, в 8,8% случаев отмечалась утра-
та ответа на  антицитокиновую терапию (первич-
ная неэффективность антицитокиновой терапии) 
и при увеличении дозы ИНФЛ до 10 мг/кг массы 
тела не  удалось достичь клинико-эндоскопиче-
ской ремиссии. Следует отметить, что, несмотря 
на длительную антицитокиновую терапию, у дан-
ных больных АТ к ИНФЛ не наблюдались, а кон-
центрация ИНФЛ в сыворотке крови практически 
не определялась. У больных БК с первичной неэф-
фективностью АЦКТ сопровождалось ухудшением 
клинической картины: увеличением индекса Беста, 
появлением болевого синдрома, повышением тем-
пературы тела, увеличением частоты стула с при-
месью крови и  слизи, повышением показателей 
острой фазы воспаления. Трансплантация МСК 
КМ способствовала повышению уровня ИНФЛ 
в сыворотке крови и преодолению первичной не-
эффективности при проведении антицитокиновой 
терапии и повышению чувствительности к ИНФЛ. 
Таким образом, трансплантацию МСК КМ можно 
рассматривать в качестве перспективного метода 
преодоления первичной неэффективности анти-
цитокиновой терапии у больных, получавших те-
рапию анти-ФНО-α препаратами.
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