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Прогресс в биологии и медицине 
в конце XX в. расширил возможности 
фармакотерапии ревматоидного артри-
та (РА) с применением биологической 
терапии [2, 18, 35]. Биологическая тера-
пия – это комплекс лечебных мероприя-
тий по реализации патогенетического 
принципа лечения болезней с исполь-
зованием лекарственных средств, бло-
кирующих, заменяющих или имитирую-
щих эффекты эндогенных биологически 
активных веществ. Были разработаны 
принципиально новые противовоспали-

тельные лекарственные средства, объ-
единяющиеся общим термином «генно-
инженерные биологические препараты» 
(ГИБП). Принципиальное отличие ГИБП 
от других противовоспалительных пре-
паратов, включая глюкокортикоидные 
гормоны, «традиционные» базисные 
противовоспалительные препараты 
(БПВП), заключается в том, что они бо-
лее селективно блокируют ключевые 
механизмы воспаления с помощью 
антител или растворимых рецепторов к 
цитокинам, их рецепторам, а также CD, 
комолекулам и др. К основным ГИБП, 

зарегистрированным в мире для лече-
ния РА, относятся: инфликсимаб, адали-
мумаб, этанерцепт, цертолизумаб пэгол, 
голимумаб (ингибиторы фактора некроза 
опухолей альфа); ритуксимаб (антитела 
к CD20 на В-лимфоцитах); тоцилизумаб 
(антитела к рецептору ИЛ6); абатацепт 
(блокатор костимуляции Т-лимфоцитов 
Т CD 80/86: CD 28); анакинра (рекомби-
нантный антагонист рецепторов челове-
ческого IL-1) (таблица).

Первыми биологическими агента-
ми были ингибиторы фактора некроза 
опухоли альфа (ФНОα), которые бло-
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воду нездоровья обращались в поли-
клинику по месту жительства. Вместе 
с тем половина опрошенных указыва-
ет, что им вполне доступны платные 
медицинские услуги. 

Среди респондентов III группа здоро-
вья была самой большой по количеству 
лиц, отнесенных к ней, чем остальные. I 
и II группы здоровья по количеству лиц, 
относящихся к ним, занимают второе-
третье ранговое место.

В целом анализ показывает, что 
удельный вес большинства негатив-
ных социальных факторов, как и ожи-
далось, возрастал с I по V группы здо-
ровья.
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кируют биологическую активность это-
го цитокина в циркуляции и на клеточ-
ном уровне. К ним относятся химерные 
и человеческие моноклональные анти-
тела к ФНОα, а также растворимые ре-
цепторы к ФНО-α. 

ФНОα рассматривается как ключе-
вой цитокин в патогенезе РА и ЮРА, 
что доказывается клиническими и ла-
бораторными данными по блокирова-
нию этого цитокина. Многочисленные 
провоспалительные эффекты ФНОα 
при РА делают его одной из важней-
ших мишеней для биологической те-
рапии. Блокирование синтеза ФНОα 
приводит к подавлению образования 
интерлейкина-1 (ИЛ1) и других провос-
палительных медиаторов. 

Первым препаратом (1997г.) стал 
инфликсимаб, представляющий со-
бой химерные IgG1 моноклональные 
антитела к ФНОα, состоящие на 75% 
из человеческого белка и на 25% – из 
мышиного. Он может вызывать акти-
вацию комплемента, что приводит к 
лизису клеток, на поверхности кото-
рых находится ФНОα. Исследования, 
послужившие основанием для его ре-
гистрации в 1997 г. для лечения РА, 
были проведены практически во всех 
странах мира. Доказано преимущество 
терапии инфликсимабом в сочетании с 
метотрексатом (по сравнению с моно-
терапией метотрексатом) в отношении 
влияния на качество жизни, динамику 
клинических проявлений болезни и 
прогрессирование деструкции суста-
вов [31, 32]. В России у детей инфлик-
симаб применяется с 2003 г. Препарат 
наиболее эффективен у больных су-
ставными вариантами ЮРА и неэф-
фективен при системных вариантах. 
Установлено, что он предотвращает 
прогрессирование костно-хрящевой 
деструкции при всех вариантах ЮРА 
вне зависимости от клинического 
эффекта, а у больных с хорошим те-
рапевтическим эффектом препарат 
обеспечивает полное восстановление 
функции суставов, повышает качество 
жизни, устраняет инвалидизацию [4]. 
Кроме того, инфликсимаб эффективен 
при ювенильном спондилоартрите. 
Наибольший терапевтический эффект 
получен у пациентов без тяжелых по-
ражений позвоночника и выраженных 
деструктивных изменений в суставах 
[7]. Он разрешен для лечения РА, 
спондилоартита (СА), а при болезни 
Крона его можно применять у детей с 
возраста 6 лет.

В 1999 г. для лечения ЮРА был за-
регистрирован этанерцепт – раство-
римые рецепторы к ФНОα. Препарат 
представляет собой димерный комби-
нированный белок, состоящий из чело-

веческого р75 рФНО-α-Р, соединенного 
с Fс-фрагментом человеческого имму-
ноглобулина G1 (IgG1), наличие кото-
рого в пять–восемь раз удлиняет пери-
од полувыведения данного препарата. 
Этанерцепт применяется более 10 лет 
для лечения ЮРА и оказывает положи-
тельное влияние на течение болезни 
без выраженных побочных эффектов 
[17, 25]. В России этанерцепт был за-
регистрирован в 2009 г. Применение 
его совместно с метотрексатом у боль-
ных суставным ЮРА показал высокую 
клиническую эффективность даже у 
пациентов, не ответивших на лечение 
инфликсимабом [5]. 

Позднее прогресс генной инженерии 
позволил синтезировать препарат пол-
ностью из человеческих моноклональ-
ных антител к ФНОα – адалимумаб. 
Адалимумаб представляет собой IgG1 
рекомбинантные человеческие моно-
клональные антитела, которые со-
стоят из 1330 аминокислот. Механизм 
его действия аналогичен таковому у 
химерных моноклональных антител. 
В США препарат разрешен FDA к при-
менению у больных ЮРА с 4-летнего 
возраста, а в Европе и России – с 13 
лет. Преимущества препарата заклю-
чаются в том, что молекула состоит 
из человеческого белка и к этому пре-
парату практически не формируются 
нейтрализующие антитела, а следо-
вательно, не развивается вторичная 
неэффективность, как при лечении 
химерными моноклональными антите-
лами. Он оказывает влияние на актив-
ность заболевания, как у взрослых, так 
и у детей, а также высоко эффективен 
при ревматоидном увеите у детей [1, 
12, 13, 26, 29].

 В настоящее время для лечения 
РА применяются два новых блокатора 
ФНОα: голимумаб, который является 
полностью гуманизированным моно-
клональным анти-ФНО антителом 
и связывает как растворимые, так и 
мембранные формы ФНОα [9, 20, 21], 
и цертолизумаб пэгол, являющийся 
гуманизированным ПЭГилированным 
Fab-фрагментом против ФНОα [27, 28].  

Половина больных ЮРА остают-
ся нечувствительными к ингибиторам 
ФНОα, а около трети пациентов, ле-
чившихся инфликсимабом, вынуж-
дены прекращать лечение из-за раз-
вития вторичной неэффективности 
или побочных эффектов. Ингибиторы 
ФНОα неэффективны при системном 
артрите, что, вероятно, связано с осо-
бенностями механизма развития этого 
варианта болезни. За последние годы 
показано, что В-клетки также уча-
ствуют в патогенезе РА. Результаты 
экспериментальных исследований, 

свидетельствующие о фундаменталь-
ной роли В-лимфоцитов в нарушении 
Т-клеточного иммунного ответа при 
РА, послужили стимулом для изуче-
ния эффективности анти-В-клеточного 
препарата – ритуксимаба – для лече-
ния этого заболевания. 

Ритуксимаб представляет собой 
генно-инженерное химерное моно-
клональное антитело, состоящее из 
человеческого (на 75%) и мышиного 
белка (на 25%). Антитело направлено 
против антигена CD20, находящегося 
на поверхности пре-В-клеток и зрелых 
В-клеток, но не на развивающихся из 
них плазматических клетках, которые 
являются продуцентами антител. На 
сегодняшний день в мире проведено 
несколько крупных контролируемых 
клинических испытаний, подтвердив-
ших достаточно высокую эффектив-
ность и безопасность ритуксимаба при 
ЮРА [8, 19, 30, 33, 34]. 

Еще одним прорывом в терапии РА 
стал синтез антител к рецептору ИЛ6 
как одному из центральных провос-
палительных цитокинов в развитии 
системных вариантов ЮРА. Он проду-
цируется Т- и В- лимфоцитами, моно-
цитами, фибробластами, остеобласта-
ми, кератиноцитами, эндотелиальными 
клетками, мезангиальными клетками и 
некоторыми опухолевыми клетками. 
Тоцилизумаб – человеческие монокло-
нальные антитела к рецептору ИЛ6. 
Препарат зарегистрирован в Европе 
для лечения РА, а в Японии – РА, по-
лиартикулярного и системного ЮРА. 
Он селективно и конкурентно связыва-
ет растворимый и мембранный рецеп-
тор к ИЛ6 и блокирует трансмиссию 
сигнала цитокина в клетку. Особого 
внимания заслуживает опыт примене-
ния тоцилизумаба в педиатрической 
ревматологии [23, 24]. С июля 2009 г. 
в России тоцилизумаб применяется 
для лечения ЮРА, рефрактерных к 
иммуносупрессивной и биологической 
терапии [6]. Он разрешен для лечения 
системных вариантов ЮРА у детей с 
2-летнего возраста. 

Антицитокиновая терапия направ-
лена не только на блокирование эф-
фектов ФНОа, но и на регуляцию 
биологических эффектов других ме-
диаторов воспаления. Клиницистам 
был предложен препарат анакинра 
– рекомбинантный антагонист рецеп-
тора интерлейкина-1. По данным Rau 
et al., после курсового лечения анакин-
рой наблюдалось заживление эрозий 
суставного хряща. Лечение РА и ЮРА 
анакинрой приводит к уменьшению ин-
фильтрации синовиальной оболочки 
сустава мононуклеарными клетками, 
что свидетельствует о выраженном 
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противовоспалительном действии это-
го средства. Безусловным преимуще-
ством препарата является его хорошая 
переносимость [14, 15, 22]. 

Еще одним перспективным на-
правлением биологической терапии 
является применение препаратов с 
направленным действием на Т-клетки. 
Абатацепт – полностью человече-
ский рекомбинантный растворимый 
белок, состоящий из внеклеточного 
домена CTLA-4 человека и модифи-
цированного Fc фрагмента IgG1. Он 
селективно модулирует ключевой ко-
стимулирующий сигнал, необходимый 
для полной активации Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих кластер дифферен-
цировки 28 (CD28). В настоящее вре-
мя абатацепт применятся для лечения 
суставных вариантов ЮРА с 6-летнего 
возраста [10, 11, 16].

Таким образом, результаты много-
летних исследований эффективности 
ГИБП позволили разработать алгоритм 
биологической терапии при этом забо-
левании [3]. Больным с суставными ва-
риантами ЮРА, а также ювенильным 
анкилозирующим спондилитом целе-
сообразно назначение ингибиторов 
ФНОα. Больным артритом и увеитом 
– человеческих антител к  ФНОα - ада-
лимумаба. Для достижения быстрого 
противовоспалительного эффекта у 
пациентов с полиартритом и ювениль-
ным анкилозирующим спондилитом с 
тяжелым суставным поражением, вы-
сокими лабораторными показателями 
активности, выраженной функцио-
нальной недостаточностью и болевым 
синдромом целесообразно назначение 
инфликсимаба или адалимумаба, а при 
вторичной неэффективности инфлик-
симаба – адалимумаба или этанер-
цепта. При тяжелом системном артри-
те ингибиторы ФНОα неэффективны и 
их назначение нецелесообразно. При 
неэффективности стандартной имму-
носупрессивной терапии больным с 
тяжелыми экстраартикулярными про-
явлениями и выраженным суставным 
синдромом предпочтительнее назна-
чать ритуксимаб, пациентам с висце-
ральными проявлениями, выраженной 
анемией, тромбоцитозом и умеренно 
выраженным суставным синдромом – 
тоцилизумаб.
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Несмотря на определенные успе-
хи в лечении больных с портальной 
гипертензией, достигнутые в мире в 
последние годы, многие вопросы этой 
проблемы остаются нерешенными 
[1,7].

Известно, что портокавальное шун-
тирование (ПКШ) является наиболее 
радикальным методом лечения основ-
ного осложнения портальной гипертен-
зии – кровотечения из варикозных вен 
пищевода и желудка, однако в связи со 
сложностью и травматичностью этого 
хирургического вмешательства, вызы-
вающего значительную перестройку 

портопеченочного кровообращения, 
результаты этих операций достаточно 
часто бывают неудовлетворительны-
ми, особенно у больных циррозом пе-
чени [5,6].

В последние годы многие исследо-
ватели пытаются найти критерии, с по-
мощью которых можно прогнозировать 
послеоперационное течение и осу-
ществлять отбор бoльных с циррозом 
печени для ПКШ [2,4,8]. Большинство 
хирургов ориентируются при этом на 
биохимические тесты, классификацию 
Чайлда-Туркотта, исходное состоя-
ние центральной гемодинамики [3,9]. 

А.Н. Плеханов, В.М. Лебезев, Ю.Р. Камалов, А.Г. Шерцингер, 
П. Батчулуун

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ПОРТОКАВАЛЬНОГО ШУНТИРОВАНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ

Изучены результаты портокавального шунтирования (ПКШ) у 61 больного. У всех больных стремились к выполнению парциального 
шунтирования с ограничением размера сосудистого соустья (в среднем диаметром 10 мм), независимо от варианта накладываемого 
анастомоза. 

У большинства (67%) получены удовлетворительные результаты, причем преимущественно при парциальном ПКШ. Неудовлетвори-
тельные исходы операций (у 17 из 20) были обусловлены развитием острой печеночной недостаточности и энцефалопатии, из-за полной 
редукции кровотока по воротной вене и тотального шунтирования. В отдаленном периоде благополучное течение отметили у 61% боль-
ных, преимущественно при парциальном шунтировании и лишь у 4 чел. – при тотальном. Неудовлетворительные результаты операции 
наблюдали у 16 больных, из них у 12 (75%) при тотальном ПКШ, у 4 – при парциальном шунтировании.

Ключевые слова: портокавальное шунтирование, результаты.

The results of portocaval shunting (PCSh) in 61 patients were studied. In all patients they aimed to implement the partial bypass with the limited 
size of the vascular anastomosis (mean diameter 10 mm), regardless of the version of the overlay anastomosis.

In the majority (67%), the results are satisfactory, and mainly at partial PCSh. Unsatisfactory outcomes of the operation (17 from 20) were due 
to the development of acute liver failure and encephalopathy, due to the complete reduction of blood flow in the portal vein and total bypass. In the 
remote period in 61% of patients satisfactory results were noted, mostly at partial bypass and only in 4 people – at total. Unsatisfactory results of 
the operation were observed in 16 patients, of whom in 12 (75%) at total PCSh and in 4 – at a partial bypass.

Keywords: portocaval shunting (bypass), results.
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