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Реферат. Широкий спектр высокоэффективных генно-инженерных биологических препаратов, введенных в кли-
ническую ревматологию за последние годы, обусловливает особый интерес к их переносимости. Цель – оценка 
переносимости терапии инфликсимабом у больных ревматоидным артритом. Материал и методы. В статье 
представлен обзор зарубежной литературы, посвященной изучению нежелательных явлений, возникающих на 
фоне лечения инфликсимабом, представляющим собой химерное моноклональное антитело к ФНОα. Пред-
ставлены собственные данные авторов, проанализировавших нежелательные эффекты инфликсимаба у 135 
больных ревматоидным артритом в реальной клинической практике. Результаты и их обсуждение. Общая 
переносимость инфликсимаба была удовлетворительной. Нежелательные явления отмечались в 28,1% случа-
ев. Относительно частыми нежелательными явлениями были инфузионные реакции (снижение артериального 
давления на 10–20 мм рт.ст. от исходного, тахикардия, ощущение жара), наблюдавшиеся в процессе введения 
препарата у 15 пациентов (11,1% случаев). У 19 пациентов (14,1%) наблюдались серьезные побочные эффек-
ты, потребовавшие отмены препарата. Среди серьезных нежелательных явлений наиболее часто встречались 
аллергические реакции (6%) и инфекционные осложнения (5,2%). Наилучшая переносимость отмечалась при 
лечении комбинацией инфликсимаба и метотрексата. Выводы. В большинстве случаев инфликсимаб безопа-
сен для применения в реальной клинической практике. Перед назначением терапии следует информировать 
пациентов о риске возникновения нежелательных эффектов, а также перед каждым введением инфликсимаба 
необходим осмотр ревматологом.
Ключевые слова: биологическая терапия, генно-инженерные биологические препараты, инфликсимаб, инги-
биторы ФНОα, неблагоприятные реакции, ревматоидный артрит.
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Abstract. A wide range of highly effective genetically engineered biological medications have been introduced into 
clinical rheumatology in recent years, which arouses a special interest to their tolerability. Aim. The aim of the study was 
to evaluate the tolerability of infl iximab therapy in patients with rheumatoid arthritis. Material and methods. Review of 
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В ведение. Основанием для создания и ис-
пользования в клинической практике пре-

парата инфликсимаб послужило установление 
важнейшей роли фактора некроза опухоли альфа 
(ФНОα) в развитии иммуновоспалительных про-
цессов. В связи с этим возникла и реализовалась 
идея создания ингибиторов этого провоспалитель-
ного цитокина для лечения заболеваний, основу 
которых составляет воспалительный процесс, вы-
званный иммунными и особенно аутоиммунными 
нарушениями. Одним из первых представителей 
ингибиторов ФНОα явился инфликсимаб. Он пред-
ставляет собой химерное (состоящее на 75% из 
человеческого и 25% мышиного белка) антитело к 
ФНОα. Успех его применения доказал правильность 
исходных теоретических предпосылок и во многом 
обусловил создание других биологических препа-
ратов, в том числе с иным механизмом лечебного 
действия.

Инфликсимаб применяется в мировой кли-
нической практике с 1998 г. и является первым 
генно-инженерным биологическим препаратом, 
зарегистрированным в 2001 г. в нашей стране для 
лечения больных ревматическими заболеваниями. 
К настоящему моменту накоплен большой опыт 
успешного применения инфликсимаба у больных 
ревматоидным артритом, анкилозирующим спон-
дилитом, псориазом и псориатическим артритом, 
при болезни Крона и язвенном колите у взрослых, 
детей и подростков.

Естественно, что введение в практику принци-
пиально нового препарата с неизвестным ранее 
механизмом действия заставило уделить особое 
внимание изучению спектра нежелательных явле-
ний, возникающих на фоне лечения инфликсимабом 
[1]. Это изучение имело важное значение не только 
для оценки переносимости данного препарата, но 
и для представления о безопасности всего класса 
ингибиторов ФНОα и их месте в современной анти-
ревматической терапии.

Мы провели собственное исследование перено-
симости терапии инфликсимабом у 135 пациентов 
(114 женщин и 21 мужчина) с ревматоидным арт-
ритом, достоверным по критериям Американской  
коллегии ревматологов (1987). Всеми участниками 
подписано информированное согласие. Исследова-
ние одобрено этическим комитетом учреждения. У 
всех больных до включения в исследование была 

неэффективной  предшествующая терапия, состо-
явшая из нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП). В качестве базисных противо-
воспалительных препаратов (БПВП) 105 пациентов 
получали МТ 7,5–25 мг/нед (в среднем 10,8 мг/нед) 
и 23 пациента – другие БПВП, в том числе лефлу-
номид 20 мг/сут, сульфасалазин 2 г/сут, плаквенил 
200 мг/сут, а также их комбинации. Семи больным 
ИНФ назначался без сопутствующих БПВП. 69 па-
циентов, помимо ИНФ, получали глюкокортикоиды 
(ГК) в средней  дозе (6,9±2,9) мг/сут в пересчете на 
преднизолон. 22,2% пациентов выбыли из исследо-
вания в связи с первичной или вторичной неэффек-
тивностью инфликсимаба.

Нежелательные явления были зарегистрированы 
у 28,1% больных. Относительно частыми нежела-
тельными явлениями были инфузионные реакции 
(снижение артериального давления на 10–20 мм 
рт.ст. от исходного, тахикардия, ощущение жара), 
наблюдавшиеся в процессе введения препарата у 
15 пациентов (11,1% случаев).

Нежелательные явления, не требовавшие отме-
ны препарата, были зарегистрированы у 4 пациентов 
(2,9%). У одной из них на фоне лечения отмечались 
частые ОРЗ. У другой после 7-й инфузии развился 
бронхит, который сопровождался herpes labialis, 
а после 9-й инфузии инфликсимаба наблюдалась 
эритематозная сыпь и зуд в месте введения пре-
парата. Еще у одной пациентки после 4-й инфузии 
развился кандидозный стоматит, в дальнейшем 
не рецидивировавший, несмотря на продолжение 
лечения инфликсимабом. В другом случае у боль-
ного в области шеи развился локализованный очаг 
разноцветного лишая, быстро регрессировавший на 
фоне местной терапии.

Только у 19 пациентов (14,1%) отмечались се-
рьезные нежелательные эффекты, потребовавшие 
отмены инфликсимаба, и в одном случае зафикси-
рована гибель пациентки по причине, не связанной 
с лечением инфликсимабом (хроническая почечная 
недостаточность вследствие вторичного амилоидо-
за). Среди серьезных нежелательных эффектов с 
наибольшей частотой встречались аллергические и 
анафилактоидные реакции (у 8 пациентов). У одной 
из них во время 4-й инфузии развился коллапс, вы-
раженные боли в мышцах и усиление болей в суста-
вах. Отек Квинке возник у одной больной во время 
5-й инфузии. Еще в двух случая инфликсимаб был 

foreign literature devoted to the study of adverse events that occur during treatment with infl iximab, which is a chimeric 
monoclonal antibody against TNFα, was performed. The authors present their own data on the adverse effects of 
infl iximab in 135 patients with rheumatoid arthritis in actual clinical practice. Results and discussion. The overall 
tolerability of infl iximab was satisfactory. Adverse events were observed in 28,1% of cases. Relatively frequent adverse 
events were infusion reactions (decrease of the blood pressure by 10–20 mm Hg from the baseline, tachycardia, hot 
sensation), observed during the course of drug administration in 15 patients (11,1% of cases). 19 patients (14,1%) had 
serious side effects that required cessation of the drug therapy. Allergic reactions (6%) and infectious complications 
(5,2%) were the most common among the serious adverse events. The highest tolerability was observed in combined 
treatment with infl iximab and methotrexate. Conclusion. In the majority of cases infl iximab appears to be safe for 
application in actual clinical practice. The patients should be informed about the risks of adverse effects and about the 
need for a rheumatologist to examine each patient before initiation of infl iximab therapy.
Key words: biological therapy, genetically engineered biological drugs, infl iximab, TNFα blockers, adverse events, 
rheumatoid arthritis.
For reference: Aronova ES, Lukina GV, Sigidin YаA. Adverse events of infl iximab: from publication analysis to original 
studies. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2019; 12 (1): 11–18. DOI: 10.20969/VSKM.2019.12(1).11-18.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2019   Том 12, вып. 1   13ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

отменен в связи с развитием крапивницы и выра-
женного кожного зуда. У одного пациента после 6-й 
инфузии инфликсимаба локально отмечался аллер-
гический васкулит в области нижней трети правой 
голени. У двух пациентов инфликсимаб был отменен 
в связи с возникновением значительной одышки во 
время введения препарата. Еще у одной пациентки 
отмечалось развитие фиксированной токсидермии 
в подмышечных областях с последующим распро-
странением на боковые стороны и субмаммарные 
складки с двух сторон.

Второе место по частоте возникновения за-
нимали серьезные инфекционные осложнения на 
фоне терапии инфликсимабом, отмечавшиеся у 7 
пациентов (5,2%). У двух больных наблюдалось раз-
витие гнойного артрита (у одной после 6-й инфузии, 
у другой – после 8-й), в обоих случая потребовалась 
госпитализация и длительное лечение. У одной па-
циентки после первой инфузии инфликсимаба раз-
вился фурункулез. В других случаях мы наблюдали 
абсцедирующую пневмонию, гнойный бронхит и 
гнойный бурсит I плюснефалангового сустава. Еще 
у одной пациентки зафиксировано развитие гной-
ного артрита I плюснефалангового сустава справа 
и флегмоны правой стопы.

У двух пациенток (1,5%) мы наблюдали кардио-
логические симптомы на фоне инфузии инфликси-
маба или вскоре после нее. У одной из них после 
первой инфузии возникла мерцательная аритмия. 
У другой также после первой инфузии появились 
боли в области сердца без признаков патологии 
по данным ЭКГ.

Еще в двух случаях (1,5%) отмена инфликсимаба 
была связана с кожным поражением. У одной боль-
ной после 7-й инфузии появились псориатические 
бляшки в области локтевых суставов, которые в 
дальнейшем не прогрессировали. У другой паци-
ентки после 2-й инфузии развились симметричные 
язвы нижних третей голеней.

Мы отдельно рассмотрели частоту возникнове-
ния нежелательных явлений на фоне сочетания 
различных базисных противовоспалительных 
препаратов и инфликсимаба, а также на фоне 
монотерапии инфликсимабом. Из таблицы видно, 
что достоверно больший процент нежелательных 
явлений отмечался на фоне сочетанной терапии 
лефлуномидом и инфликсимабом (37,5%) как по 
сравнению с группой, получавшей комбинацию ме-
тотрексата и инфликсимаба (р=0,01), так и с группой 
монотерапии инфликсимабом (р=0,06). Между груп-
пами монотерапии инфликсимабом и сочетанной 
терапии (инфликсимаб+метотрексат) достоверных 
различий в частоте возникновения нежелательных 
явлений не выявлено (р=0,4).

Частота возникновения нежелательных явлений 
в зависимости от «фона» назначения инфликсимаба. 

Всего нежелательных явлений 23 (17,03%)

Сопутствую-
щие БПВП Частота нежелательных явлений

MTX 15/105 (14,3%)
ЛЕФ 6/16 (37,5%)
Моно 2/14 (12,4%)

Ниже рассматриваются основные побочные 
эффекты инфликсимаба, по данным мировой ли-
тературы.

Инфузионные реакции. К этим реакциям от-
носят нежелательные явления, возникающие во 
время введения препарата или в течение первых 
суток после инфузии. Они являются наиболее час-
тым осложнением лечения инфликсимабом. К ним 
относятся озноб и повышение температуры тела 
(иногда до 40°С), головная боль, кожная сыпь (у час-
ти больных – с зудом), ощущение прилива крови к 
лицу и гиперемия лица, артралгии, боли в мышцах, 
артериальная гипертония или гипотония, тошнота, 
рвота, отеки, головокружение, дисфагия, одышка, 
боль в животе или в пояснице, стеснение в груди 
или горле, бронхоспазм, отек Квинке. У некоторых 
пациентов падение АД достигало степени глубокого 
коллапса. В отдельных случаях клиническая картина 
соответствовала развивающемуся анафилактиче-
скому шоку. Значительная часть инфузионных по-
бочных явлений в случаях нерезкой выраженности 
не требует отмены лечения.

Истинные причины инфузионных реакций не 
вполне ясны. Их появление после первой инфу-
зии предполагает неспецифическую реакцию на 
чужеродный белок. Реакции после последующих 
инфузий наиболее вероятно связаны с выработкой 
антител к инфликсимабу, тем более что по клини-
ческим проявлениям многие из них полностью соот-
ветствуют аллергическим синдромам: отек Квинке, 
кожные зудящие сыпи и т.д. Такому представлению 
соответствуют также данные ряда авторов о более 
частом развитии подобных реакций у пациентов с 
повышенными титрами антител к инфликсимабу [2]. 
Однако A. Cheifetz et al. не обнаружили повышения 
иммуноглобулина Е у 11 больных с инфузионными 
реакциями на введение инфликсимаба, хотя повы-
шение именно этого иммуноглобулина типично для 
немедленных аллергических реакций [3].

Инфекционные осложнения. Не удивительно, 
что среди побочных эффектов, возникающих в про-
цессе лечения инфликсимабом (как и любым другим 
иммунодепрессивным препаратом), нередко наблю-
дается развитие инфекций, как правило, нетяжелых 
(носоглотки, придаточных пазух носа, мочевых 
путей) [4]. Описывались также более серьезные 
бактериальные заболевания: пневмония, эндокар-
дит, сепсис, в том числе с летальными исходами 
[5, 6]. В 2017 г. Hongxing Liao et al. опубликовали 
результаты метаанализа 12 статей, посвященных 
оценке частоты возникновения инфекционных 
осложнений у больных ревматоидным артритом, 
получающих различные ингибиторы ФНОα [7]. В 
восьми исследованиях, включая три сравнитель-
ных исследования этенерцепта и инфликсимаба, 
одно – этанерцепта и адалимумаба и четыре – всех 
трех препаратов, сообщалось о повышении риска 
развития серьезных инфекций у больных, получав-
ших инфликсимаб или адалимумаб, по сравнению 
с больными, получавшими этанерцепт. В шести 
исследованиях из двенадцати было показано, что 
лечение этанерцептом было сопряжено с меньшим 
риском развития туберкулезной инфекции по срав-



14 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2019   Том 12, вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

нению как с объединенной группой инфликсимаба 
и адалимумаба, так и с инфликсимабом отдельно 
(ОР 0.19 [0.06–0.56] р 0.003).

Туберкулез. Туберкулез привлекает особое 
внимание среди инфекционных осложнений, тем 
более что на экспериментальных моделях пока-
зана защитная роль ФНОα по отношению к этой 
инфекции. Риск развития туберкулеза у больных 
с ревматоидным артритом (РА) при лечении анта-
гонистами ФНОα по сравнению с пациентами, не 
получавших эти препараты, составляет 4,35–8,5 [8]. 
J. Keane et al. [9] проанализировали сообщения о 70 
случаях туберкулеза среди приблизительно 147 000 
пациентов, лечившихся инфликсимабом. Такая час-
тота существенно превышает фоновые показатели 
заболевания, тем более что 64 из 70 пациентов были 
из стран с низкой заболеваемостью туберкулезом. У 
40 больных были внелегочные проявления болезни. 
У 48 больных заболевание развилось уже после 3-й 
инфузии инфликсимаба или раньше. Существенно, 
что на фоне терапии этим препаратом частота ту-
беркулеза заметно выше, чем заболеваемость дру-
гими тяжелыми инфекциями [10]. Поэтому до начала 
лечения инфликсимабом необходимо оценить риск 
развития туберкулеза у каждого пациента.

Вирусные инфекции. При наличии признаков 
гепатита В инфликсимаб определенно не показан 
[11]. Так, R. Pérez-Alvarez показал, что реактивация 
гепатита В произошла у 35 из 89 (39%) HbSAg-
позитивных пациентов, получавших ингибиторы 
ФНОα. Частота реактивации гепатита В у носителей 
HbSAg была в семь раз выше, чем у реконвалес-
центов [12]. При этом процент реактивации был 
значительно ниже у пациентов, получавших про-
филактическую противовирусную терапию (23% 
vs 62%). Отдельно отмечалось, что по сравнению 
с этанерцептом инфликсимаб ассоциировался с 
более высокой частотой гепатотоксичности (около 
5% пациентов погибли в результате развившейся пе-
ченочной недостаточности). Сходные данные полу-
чены другими исследователями [13]. В то же время 
существуют работы, иллюстрирующие безопасность 
применения инфликсимаба у HBsAg-негативных 
носителей anti-HBcor [14].

Представляют интерес также данные, касающие-
ся применения инфликсимаба у больных с гепатитом 
С. Maurizio Pompili et al. отмечают безопасность при-
менения ингибиторов ФНОα у этой группы больных, 
за исключением больных с циррозом печени, однако 
перед назначением генно-инженерной терапии 
пациенты должны быть обследованы гепатологом 
для решения вопроса о необходимости назначения 
противовирусной терапии [15]. Имеются также дру-
гие указания на отсутствие активирования вирусной 
инфекции при гепатите С [16]. За последние годы 
созданы принципиально новые противовирусные 
препараты (ледипасвир, софосбувир, даклатасвир), 
применение которых позволяет практически в 100% 
случаев достичь выздоровления с нормализацией 
печеночных проб и отсутствием репликации вируса. 
Можно полагать, что использование таких препа-
ратов значительно облегчит лечение гепатита С 
ингибиторами ФНОα.

Общим правилом на фоне терапии инфликси-
мабом оказывается необходимость сохранять на-
стороженность в отношении возникновения любых 
инфекционных осложнений, а наличие сопутствую-
щих клинически значимых инфекций является про-
тивопоказанием для назначения инфликсимаба [17].

Тяжелым, хотя и очень редким осложнением 
терапии инфликсимабом может быть прогресси-
рующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, 
которая представляет собой демиелинизирующее 
заболевание, ассоциированное с реактивацией ви-
руса JC у иммунологически скомпрометированных 
пациентов [18]. В клинике преобладают симптомы 
нарушения высших мозговых функций, очаговой 
корковой симптоматики (гемипарезы, нарушения 
зрения, афазия, дизартрия, дисфагия, расстройства 
чувствительности). Течение заболевания прогрес-
сирующее, несмотря на прекращение иммуносуп-
рессивной терапии, и заканчивается летальным 
исходом. Таким образом, представляется целесо-
образным динамический мониторинг неврологическо-
го статуса у пациентов, получающих инфликсимаб.

Онкологические заболевания. В ряде иссле-
дований в процессе лечения инфликсимабом у от-
дельных больных обнаруживались злокачественные 
новообразования [19]. В частности, ряд авторов 
отмечают увеличение риска развития лимфом 
на фоне применения инфликсимаба [20]. Однако 
другие работы не подтверждают эти данные. Chen 
et al. опубликовали результаты метаанализа 59 
исследований, в которых сообщалось о развитии 
онкологических заболеваний на фоне лечения инги-
биторами ФНОα у пациентов с аутоиммунными вос-
палительными заболеваниями [21]. Авторы отмеча-
ют достоверное увеличение частоты онкологических 
заболеваний у рассматриваемой группы больных по 
сравнению с общей популяцией независимо от ха-
рактера терапии, и применение ингибиторов ФНОα 
в большинстве случаев не усугубляло эту ситуацию. 
Имеются лишь отдельные данные о небольшом 
увеличении риска развития немеланомного рака 
кожи у больных ревматоидным артритом [22]. В част-
ности, Mercer et al. сообщили о повышении частоты 
развития базальноклеточной карциномы у больных 
ревматоидным артритом, получающих инфликсимаб 
[5.04 (59/11700) на 1000 человеко-лет] по сравнению 
с группой контроля (сОР 1,73; 95% ДИ 1,14–2,62) 
[23]. По данным ряда работ частота злокачествен-
ных новообразований статистически не превышала 
таковую среди больных РА [24].

Таким образом, ингибиторы ФНОα существенно 
не увеличивают у ревматологических больных риск 
развития онкологических заболеваний в целом, а 
также лимфомы и меланомы; для изучения взаи-
мосвязи между ингибиторами ФНОα и первично 
возникшим немеланомным раком кожи необходимы 
дополнительные исследования.

Поражения кожи. A.N. Collamer и D.F. Battafarano 
описывают 207 случаев возникновения индуциро-
ванного инфликсимабом псориаза у пациентов с 
различными ревматическими болезнями (ревма-
тоидный артрит, серонегативный спондилоартрит), 
а также болезнью Крона [25]. Другие примеры по-
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ражения кожи на фоне терапии инфликсимабом 
приводятся в работе J. Borrás-Blasco et al. [26], 
причем обращается внимание на их значительную 
частоту. По данным ряда авторов, среди больных 
РА, длительно получавших ингибиторы ФНОα, дер-
матологические побочные эффекты встретились у 
25%, а у четверти этих пациентов они послужили 
причиной отмены терапии. Наиболее часто реги-
стрировались зудящие сыпи, кожные инфекции и 
экзема. Гораздо реже описывался кожный васкулит. 
Этот феномен, как и возникновение псориаза, явля-
ется, по-видимому, результатом рассматриваемого 
ниже развития аутоиммунных реакций в результате 
торможения функций нормальных регулирующих 
лимфоцитов.

Кардиологические осложнения. После введе-
ния инфликсимаба в практику некоторые авторы 
предполагали, что он может вызывать положитель-
ный эффект при лечении сердечной недостаточно-
сти. Однако в действительности в двойном слепом 
исследовании при лечении этим препаратом было 
отмечено явное усугубление среднетяжелой и тя-
желой сердечной недостаточности с нарастанием 
летальности [27]. Rodrigo Cardoso Santos et al. про-
анализировали гемодинамические показатели 14 
больных ревматоидным артритом без сопутствую-
щей сердечной патологии после введения инфлик-
симаба. При этом у всех пациентов отмечалось 
уменьшение ударного объема сердца и повышение 
артериального давления по сравнению с контроль-
ным введением изотонического раствора этим же 
пациентам через 2 нед [28]. Таким образом, всем 
пациентам, получающим инфликсимаб, необходимо 
проводить мониторинг основных гемодинамических 
показателей (артериальное давление, частота сер-
дечных сокращений) до и после инфузии препарата, 
а серьезная патология кровообращения является 
противопоказанием к назначению инфликсимаба.

Гематологические осложнения. У больных, 
получающих инфликсимаб, встречаются также 
гематологические нарушения. По данным Miehsler 
et al., в австрийской когорте пациентов, получавших 
инфликсимаб, в 0,5% случаев встречалась тромбо-
цитопения, тогда как в группе плацебо снижение 
уровня тромбоцитов ниже 150×109 зафиксировано 
в 0,2% случаев [29]. Суммируя данные литературы, 
можно сделать вывод, что тромбоцитопения являет-
ся нечастым осложнением, при выявлении которого 
необходимо также исключение других этиологиче-
ских причин.

По данным R. Hastings et al., из 367 больных у 
18,8% был зафиксирован по крайней мере один эпи-
зод нейтропении (количество лейкоцитов не превы-
шало 2,0×109/л) на фоне лечения инфликсимабом, 
только у 6% из которых развились инфекционные 
осложнения [30]. Авторы отмечают, что наиболее 
часто нейтропения развивалась у пациентов, имев-
ших в анамнезе эпизоды снижения нейтрофилов 
на фоне приема базисных противовоспалительных 
препаратов [ОР 4,85 (95% ДИ 3,29–7,05); р<0,001], 
а также в случаях нейтропении (менее 4×109), вы-
явленных до начала лечения инфликсимабом [ОР 
3,79 (95% ДИ 2,56–5,45)].

Имеются сообщения о случаях панцитопении 
и апластической анемии у пациентов, получавших 
инфликсимаб. Cancelliere et al.  описали эпизод 
развития кожного зуда и эозинофилии у 80-летней 
женщины, получавшей инфликсимаб по поводу 
ревматоидного артрита [31]. На фоне применения 
инфликсимаба была описана также легочная эозино-
филия, эозинофильный целлюлит, эозинофильный 
фасциит и атопический дерматит с эозинофилией 
[32–35].

Аутоиммуногенность. Своеобразными по-
бочными эффектами ингибиторов ФНОα являются 
аутоиммунные реакции, проявляющиеся как появ-
лением в сыворотке аутоантител, так и развитием 
характерных клинических синдромов. Парадок-
сальность этого феномена заключается в том, что 
основным общим показанием к применению данных 
препаратов являются именно заболевания, относя-
щиеся к категории аутоиммунных (прежде всего РА). 
Наиболее часто при назначении антагонистов ФНОα 
обнаруживаются повышенные титры аутоантител к 
ядерным компонентам (антитела к ДНК, анти-РНП, 
анти-Rо, анти-Sm), гораздо реже – ревматоидного 
фактора. Аутоантитела могут появиться на разных 
этапах терапии, иногда они обнаруживаются уже 
после нескольких назначений препарата. Ингиби-
торы ФНОα способны также вызвать продукцию 
другого типа аутоантител – антикардиолипиновых, 
уровень которых иногда достоверно возрастал уже 
через 3 мес после начала терапии. Предикторами 
их появления оказались старший возраст, большее 
число применявшихся ранее базисных препара-
тов и более высокая активность болезни. Bobbio-
Palaviccini et al. показали заметное увеличение 
анти-ß2-гликопротеина 1 на фоне длительной (1–2 
года) терапии инфликсимабом, которое не встреча-
лось на фоне терапии другими ингибиторами ФНОα 
(этанерцепт, адалимумаб) [36]. Примечательно, 
что клинических проявлений антифосфолипидного 
синдрома у этих пациентов отмечено не было.

При назначении инфликсимаба появление анти-
кардиолипиновых антител сочеталось с худшими 
клиническими результатами и более частыми се-
рьезными инфузионными реакциями. У заметного 
количества пациентов при лечении инфликсимабом 
клиническое значение обнаруженных антител (в том 
числе антиядерных) пока остается неясным [37]. 
В единичных случаях развивался синдром лекар-
ственной системной красной волчанки (СКВ) (в том 
числе с появлением антител к двуспиральной ДНК), 
претерпевавший обратное развитие после отмены 
препарата [38].

Редко встречающиеся неблагоприятные 
явления. Редким, но тяжелым осложнением те-
рапии инфликсимабом может быть не связанная 
с вирусной инфекцией печеночная токсичность, 
проявляющаяся в разные сроки после начала тера-
пии – от 2 нед до года. Она проявляется желтухой и 
значительным повышением активности трансаминаз 
[39]. В части подобных случаев диагностировался 
аутоиммунный гепатит [40]. Описывалось развитие 
печеночной недостаточности с летальными исхо-
дами или необходимостью трансплантации печени 
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[41]. Ravish Parekh et al. выделили две клинические 
формы инфликсимабиндуцированной патологии 
печени – печеночно-клеточный тип, протекающий 
с повышением трансаминаз, и аутоиммунный тип, 
ключевым механизмом патогенеза которого явля-
ется образование аутоантител (АНФ, антитела к 
гладкой мускулатуре, антимитохондриальные анти-
тела) [42]. Причины развития гепатотоксичности при 
назначении инфликсимаба больным без исходных 
признаков патологии печени пока неясны и требуют 
дополнительного изучения.

Среди очень редких осложнений описывались 
неврит зрительного нерва [43], саркоидоз [44], дер-
матомиозит [45] и перикардит [46].

Представляет большой интерес обобщенная 
сравнительная характеристика переносимости био-
логических препаратов с различными особенностя-
ми механизмов действия как при монотерапии, так 
и при сочетании с метотрексатом

В Кохрейновском обзоре 2011 г. Singh et al. про-
вели оценку безопасности девяти генно-инженерных 
биологических препаратов, включая инфликсимаб, 
на основании данных 160 рандомизированных 
клинических исследований и 46 расширенных 
исследований  с участием 60 тыс. больных. Было 
показано, что по сравнению с группой контроля 
биологические препараты ассоциируются с более 
высоким риском возникновения нежелательных 
эффектов [отношение шансов (ОШ) 1,28; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,09–1,50], а также с 
риском прекращения терапии вследствие разви-
тия нежелательных эффектов (ОШ 1,47; 95% ДИ 
1,20–1,86) и риском реактивации туберкулезной 
инфекции (ОШ 4,68; 95% ДИ 1,18–18,60) [47]. Ана-
логичные выводы представлены в Кохрейновском 
обзоре 2016 г. по эффективности и переносимости 
тофацитиниба и 9 генно-инженерных биологических 
препаратов (этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб, 
абатацепт, ритуксимаб, анакинра, голимумаб, цер-
толизумаб пегол, тоцилизумаб) [48]. В результате 
анализа 79 рандомизированных контролируемых 
исследований у пациентов, не ответивших на тера-
пию метотрексатом или стандартными базисными 
противовоспалительными препаратами, было от-
мечено, что у пациентов, получавших большинство 
генно-инженерных биологических препаратов в 
стандартной или высокой дозе в сочетании с мето-
трексатом, досрочное прекращение исследования 
из-за развития нежелательных явлений выше, чем 
в группе плацебо. При изолированной оценке пере-
носимости инфликсимаба авторы отметили высокую 
частоту инфузионных реакций, реактивации вирус-
ного гепатита В, возникновения лимфомы de novo, 
а также усугубление сердечной недостаточности с 
нарастанием летальности.

Резюмируя сказанное, следует считать, что пере-
носимость инфликсимаба в основном удовлетвори-
тельная. В исследуемой нами группе больных только 
у 19 пациентов (14,1%) отмечались нежелательные 
эффекты, потребовавшие отмены инфликсимаба, 
среди серьезных нежелательных явлений наиболее 
часто встречались аллергические реакции (6%) и ин-
фекционные осложнения (5,2%). Не было отмечено 

ни одного случая развития туберкулезной инфекции 
или онкологического заболевания.

Выводы. Таким образом, в большинстве случаев 
инфликсимаб безопасен для применения в реаль-
ной клинической практике. Он остается одним из 
высокоэффективных современных биологических 
препаратов. Тем не менее перед назначением те-
рапии следует информировать пациентов о риске 
возникновения нежелательных эффектов и необ-
ходимости осмотра ревматологом перед каждым 
введением инфликсимаба.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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Реферат. С 2006 г. на территории Российской Федерации действует программа по повышению качества меди-
цинской помощи – национальный проект «Здоровье», одним из приоритетных направлений которого является 
снижение смертности от сосудистых заболеваний. Открытие сосудистых центров позволило улучшить качество 
лечения пациентов. Цель исследования – оценка эффективности работы сосудистых центров и их взаимосвязь 
с нейрохирургическими стационарами при оказании помощи пациентам с нетравматическими субарахноидаль-
ными кровоизлияниями. Материал и методы. Проблема нетравматических субарахноидальных кровоизли-
яний является мультидисциплинарной и включает в себя помощь не только неврологов, но и нейрохирургов, 
и анестезиологов-реаниматологов. Именно правильная и грамотная логистика, отработанная маршрутизация 
позволяют добиться наилучших результатов в лечении больных с данной патологией. Оценивалась работа 
нейрохирургического отделения ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагностический центр» с 2009 по 2017 г. 
Результаты и их обсуждение. На каждом этапе оказания помощи должен быть отработан алгоритм действий, 
который, с одной стороны, поможет врачу в своих действиях, а с другой – обеспечит наиболее благоприятный 
результат для пациента. Стационар, оказывающий нейрохирургическую помощь такой категории пациентов, 
должен отвечать всем требованиям для обеспечения комплексного подхода к лечению, включающему в себя 
круглосуточную работу приемного покоя, отделений неврологии для больных с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения, лучевой диагностики, нейрохирургии, анестезиологии и реанимации, функциональной диа-
гностики, клинико-диагностической лаборатории. Выводы. Организация правильной и грамотной логистики, 
маршрутизации пациентов привела к увеличению количества пациентов, оперированных в остром периоде при 
субарахноидальном кровоизлиянии, с 21,3 до 44,8%, хотя и эти цифры остаются на достаточно низком уровне.
Ключевые слова: субарахноидальное кровоизлияние, интенсивная терапия.
Для ссылки: Баялиева, А.Ж. Организация помощи пациентам с нетравматическими субарахноидальными 
кровоизлияниями в Республике Татарстан / А.Ж. Баялиева, Р.Я. Шпанер // Вестник современной клинической 
медицины. – 2019. – Т. 12, вып. 1. – С.18–24. DOI: 10.20969/VSKM.2019.12(1).18-24.

MEDICAL CARE ESTABLISHMENT FOR THE PATIENTS 
WITH NONTRAUMATIC SUBARACHNOID HEMORRHAGE 
IN THE REPUBLIC OF TATARSTAN

BAYALIEVA AINAGUL ZH., D. Med. Sci., professor, Head of the Department of anesthesiology, critical care and disaster 
medicine of Kazan State Medical University, Russia, 420012, Kazan, Butlerov str., 49
SHPANER ROMAN YA., C. Med. Sci., Head of the Department of anesthesiology and critical care № 3 of Interregional Clinical 
Diagnostic Center, 420104, Kazan, Karbyshev str., 12a; associate professor of the Department of anesthesiology, critical care 
and disaster medicine of Kazan State Medical University, Russia, 420012, Kazan, Butlerov str., 49, tel. 8(917)927-85-28, 
e-mail: rshp@bk.ru

Abstract. The program aiming to improve the quality of medical care has been operating in the Russian Federation 
since 2006, which is the National Project «Health». One of its priority areas is reduction of mortality from vascular 
diseases. Opening vascular centers has improved the quality of patient care. Aim. The aim of the study was to assess 
the effectiveness of vascular centers and their collaboration with neurosurgical hospitals in managing patients with non-
traumatic subarachnoid hemorrhages. Material and methods. The problem of non-traumatic subarachnoid hemorrhage 
is multidisciplinary and it requires participation of not only neurologists, but also neurosurgeons, anesthesiologists and 
intensive care specialists. It is proper logistics and proven routing that allows achieving the best results in the treatment 


