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Несмотря на внедрение новых медикаментозных 
методов терапии воспалительных заболеваний 
кишечника, увеличивается количество пациен-
тов с заболеванием, трудно поддающимся лече-
нию. Эти больные нуждаются в более агрессив-
ных стратегиях лечения, поскольку отсутствие 
контроля над сохраняющимся активным воспа-
лением приводит к прогрессированию болезни 
Крона и развитию осложнений. К настоящему 
времени проведены два рандомизированных 
контролируемых исследования метода высо-
кодозной иммуносупрессивной терапии с ау-
тологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ВИСТ-АТГСК) для лечения 
рефрактерной болезни Крона (ASTIC и ASTIC-lite), 
результаты которых довольно спорны.
В статье дано описание клинического наблюде-
ния, показывающего возможность применения 
метода ВИСТ-АТГСК как альтернативной страте-
гии в достижении ремиссии у пациента с реф-
рактерным течением болезни Крона. Пациенту 
молодого возраста с воспалительной формой 

болезни Крона с локализацией в терминальном 
отделе подвздошной кишки и толстой кишке, 
с перианальным поражением (A2L3B1p), высо-
кой активностью болезни (частый жидкий стул, 
сильная общая слабость, боли в животе, сниже-
ние веса; С-реактивный белок – 13 мг/л, скорость 
оседания эритроцитов – 40 мм/ч, фекальный 
кальпротектин – 1500 мкг/г, SES-CD – 8 баллов), 
неэффективностью двух линий генно-инженер-
ной биологической терапии (препаратами ада-
лимумаб и устекинумаб) была выполнена про- 
цедура ВИСТ-АТГСК с достижением клинической, 
лабораторной и  эндоскопической ремиссии 
заболевания на 24-й неделе без потребности 
в возобновлении иммуносупрессивной и био-
логической терапии до 24 месяцев. В настоящее 
время наблюдение продолжается.
Для оценки эффективности и  безопасности 
ВИСТ-АТГСК, определения профиля пациента – 
кандидата для применения метода, выбора оп-
тимальных режима кондиционирования, сроков 
и схем противорецидивной терапии необходимо 

дальнейшее накопление клинического матери-
ала.

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, рефрактерная болезнь Крона, 
стволовые клетки крови, аутологичная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток, 
высокодозная иммуносупрессивная терапия

Для цитирования: Ганич ЕГ, Щукина ОБ, 
Полушин  АЮ, Залялов ЮР, Цынченко АА, 
Каманин АА, Куликов АН, Кулагин АД, Багненко СФ. 
Клинический случай успешного лечения рефрак-
терной болезни Крона методом высокодозной 
иммуносупрессивной терапии с  аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых кле-
ток. Альманах клинической медицины. 2024;52(8). 
doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-043

Поступила 05.11.2024; доработана 19.12.2024; при-
нята к публикации 28.12.2024

Впоследние десятилетия в развитых и в но-
вых индустриальных странах мира отме-
чается неуклонный рост распространен-
ности и заболеваемости воспалительными 

заболеваниями кишечника (ВЗК), в том числе бо-
лезнью Крона (БК) [1–3]. Современная концеп-
ция лечения ВЗК определена стратегией «лечение 
до достижения цели» (англ. treat to target)1 [4].

Однако и рандомизированные контролиру-
емые исследования, и исследования реальной 
клинической практики демонстрируют ограни-
ченную эффективность имеющейся медикамен-
тозной терапии [5–8]. Рефрактерность к меди-
каментозному лечению и развитие осложнений 
становятся причиной хирургического вмеша-
тельства у  большинства пациентов с  БК  [8]. 
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Необходимость проведения повторного оператив-
ного вмешательства возникает в среднем в 30% 
случаев, а  эндоскопический рецидив болезни 
регистрируют в 80% случаев [9, 10]. Очевидно, 
что рефрактерные к медикаментозному лечению 
пациенты с ВЗК нуждаются в дополнительных 
терапевтических подходах [11].

Специалисты Европейского общества по БК 
и  колиту (англ. European Crohn’s and Colitis 
Organisation, ECCO) и  Европейского общества 
по трансплантации костного мозга (англ. European 
Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) 
активно разрабатывают рекомендации по прото-
колу высокодозной иммуносупрессивной терапии 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ВИСТ-АТГСК) при резистент-
ных к стандартной терапии формах аутоиммун-
ных заболеваний (АИЗ) [12]. Согласно регистру 
EBMT, за период с 1994 по 2023 г. было проведено 
более 4 тыс. протоколов ВИСТ-АТГСК по поводу 
АИЗ, среди которых доля вмешательств при БК 
составила 6,13% [13]. В Российской Федерации ме-
тод ВИСТ-АТГСК применялся в рамках клиниче-
ской апробации при рассеянном склерозе, а также, 
в меньшей степени, при ревматоидном артрите 
и системной красной волчанке [14–16]. Данные 
об опыте применения ВИСТ-АТГСК у пациентов 
с БК в России отсутствуют. Мы описываем пер-
вый в Российской Федерации случай успешного 
лечения рефрактерной БК методом ВИСТ-АТГСК 
с последующим наблюдением.

Клиническое наблюдение
Пациент Ж. 1989 года рождения, мужского пола, ев-
ропеоидной расы, обратился к специалисту-гастро-
энтерологу кабинета ВЗК поликлиники с  клини-
ко-диагностическим центром ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. Павлова» 
Минздрава России (ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова» Минздрава России) в октябре 2021 г. 
с жалобами на кашицеобразный стул до 5 раз в сут-
ки, периодически с примесью крови, боли в правой 
подвздошной области спастического характера без 
определенной связи с чем-либо, общую слабость. При 
общем осмотре выявлен дискомфорт при пальпации 
в левой и правой подвздошных областях; в остальном 
без особенностей.

Анамнез заболевания. Дебют заболевания в воз-
расте 19 лет: учащенный жидкий стул без патологиче-
ских примесей, потеря веса. К врачам не обращался. 
Через 2 года присоединились выраженная общая сла-
бость, повышение температуры. При обследовании 
был установлен диагноз: «ВЗК, поражение ободочной 

кишки, без поражения прямой кишки». Получал пре-
параты 5-аминосалициловой кислоты, системные 
глюкокортикостероиды (сГКС) с формированием 
стероидозависимости, в связи с чем к терапии до-
бавлен азатиоприн 2,5 мг/кг массы тела. Достигнута 
клиническая ремиссия, без достижения эндоскопиче-
ского заживления. Через год наблюдалось обострение 
болезни с высокой клинико-лабораторной активно-
стью, установлен диагноз: «БК, колит, воспалитель-
ная форма (A2L2B1)». В связи с неэффективностью 
поддерживающей терапии азатиоприном рассма-
тривалась необходимость начала генно-инженер-
ной биологической терапии (ГИБТ), но был повторно 
назначен курс сГКС, произведена смена азатиоприна 
на метотрексат (МТХ) подкожно (п/к) 25 мг в неделю. 
На фоне терапии отмечено достижение клинико-ла-
бораторной ремиссии с целевыми значениями каль-
протектина и минимальной активностью по данным 
магнитно-резонансной энтерографии. По данным 
илеоколоноскопии наблюдалась минимальная ак-
тивность в правых отделах ободочной кишки, оцен-
ка по шкале SES-CD (англ. Simple Endoscopic Score 
CD – простая эндоскопическая шкала оценки БК) – 
3 балла. Впоследствии развилась непереносимость 
МТХ (рецидивирующая рвота), в связи с чем доза 
препарата была снижена. Через 6 месяцев зафиксиро-
вано обострение БК. Лабораторно: скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) – 40 мм/ч, уровень С-реактивного 
белка (CРБ) – 67,73 мг/л. По данным колоноскопии – 
тотальное поражение ободочной кишки: слизистая 
оболочка восходящей, ободочной и сигмовидной 
кишок отечная, с множественными подслизистыми 
кровоизлияниями. Слизистая оболочка поперечно- 
ободочной кишки с множественными точечными 
эрозиями диаметром 0,2 см.

При мультиспиральной компьютерной томографии 
органов брюшной полости визуализировалась кар-
тина диффузного утолщения стенки толстой кишки 
с умеренным утолщением брыжейки и минимально 
выраженными явлениями лимфаденопатии в брыжей-
ке (рис. 1).

Назначена ГИБТ адалимумабом (препарат Хумира) 
по стандартной схеме 160 мг п/к (неделя 0), 80 мг п/к 
(неделя 2) с последующим плановым поддерживающим 
режимом 40 мг п/к каждые 2 недели. Через 9 месяцев 
установлена эндоскопическая ремиссия, однако сохра-
нялась концентрация фекального кальпротектина более 
2000 мкг/г. Через год жалобы возобновились, тогда же 
впервые была выявлена задняя анальная трещина. 
Выполнена магнитно-резонансная энтерография, об-
наружены воспалительные изменения, характерные 
для БК (рис. 2 и 3).

Интервал введения адалимумаба сокращен до од-
ной недели, с  клинико-лабораторным улучшением, 
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однако без достижения эндоскопической ремиссии. 
Сохранялась и системная активность болезни (СРБ – 
6,0–15,0 мг/л), при нормальной концентрации адалиму-
маба в сыворотке крови (12,11 мкг/мл) и отсутствии ан-
тител к препарату, что свидетельствовало о вторичной 
потере ответа на препарат. На контрольной илеоколо-
носкопии впервые выявлено поражение терминально-
го отдела подвздошной кишки. Ввиду сохраняющейся 
активности заболевания индуцирована вторая линия 
ГИБТ устекинумабом (препарат Стелара) с последующей 

поддерживающей терапией в режиме 90 мг п/к каждые 
8 недель. Несмотря на терапию, отмечалась клинико-ла-
бораторная и эндоскопическая активность БК (индекс 
Харви – Бредшоу – 4–6 баллов, СРБ – 5–13 мг/л, СОЭ – 
26–40 мм/ч, фекальный кальпротектин – 1500 мкг/г, 
SES-CD – 8 баллов).

На мультидисциплинарном консилиуме в составе 
врачей гастроэнтерологов, колопроктологов и гема-
тологов было принято решение о проведении ВИСТ-
АТГСК с целью индукции ремиссии БК у пациента 
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Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным введением контрастного 
вещества (йомепрол 350–100 мл), артериальная фаза: А – фронтальная проекция, Б – аксиальная проекция. Стрелками указано 
диффузное утолщение стенки толстой кишки и брыжейки

А Б

Рис. 2. Магнитно-резонансная энтерография, Т2-взвешенное изображение: А, В – фронтальная проекция; Б – аксиальная проекция. 
Наблюдается отсутствие гаустрации в восходящем отделе ободочной кишки, утолщение ее стенки до 5 мм (стрелка), снижение 
магнитно-резонансного сигнала от прилежащих отделов клетчатки, ее неоднородность (пунктирная стрелка), увеличение 
лимфатических узлов до 6 см в диаметре по ходу сигмовидной кишки (стрелки)

А

Б

В
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с рефрактерным течением заболевания. Клинический 
диагноз перед началом процедуры ВИСТ-АТГСК: 
«Основное заболевание: БК в  форме илеоколита, 
воспалительная форма с перианальным поражени-
ем (A2L3B1p), тяжелое стероидозависимое течение, 
высокая активность. Неэффективность азатиоприна. 
Неэффективность и непереносимость МТХ. Вторичная 
потеря ответа на адалимумаб. Недостаточный ответ 
на устекинумаб. Осложнение основного заболевания: 
рецидивирующие хронические множественные аналь-
ные трещины, аноректальный свищ от марта 2022 г., 
установка дренажа-сетона от 29.03.2022. Осложнение 
терапии: индуцированные системными стероидами 
синдром Иценко – Кушинга, остеопения, гинекома-
стия».

Одним из условий проведения процедуры ВИСТ-
АТГСК было отсутствие септических очагов, в связи 
с  чем выполнено углубленное исследование пери- 
анальных поражений БК. По  данным магнитно- 
резонансной томографии органов малого таза выяв-
лен простой аноректальный свищ. За месяц до нача-
ла режима кондиционирования проведена санация 
параректального свища (установка дренажа-сетона), 
тогда же выполнено последнее п/к введение препа-
рата устекинумаб. По  данным контрольной илео-
колоноскопии подтверждена активность болезни  
(рис. 4).

В апреле 2022 г. начата процедура ВИСТ-АТГСК. 
Пациент последовательно прошел все этапы протокола 
в условиях отделения химиотерапии и трансплантации 
костного мозга при онкологических и аутоиммунных 
заболеваниях [12, 17]:

1) мобилизация стволовых клеток крови. На данном 
этапе использовали следующие препараты: циклофос-
фамид, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор – филграстим;

Рис. 3. Магнитно-резонансная энтерография, Т1-взвешенное 
изображение после внутривенного контрастного усиления 
(гадобутрол, 5 мл): А – фронтальная проекция, Б – аксиальная 
проекция. Наблюдается выраженное усиление интенсивности 
сигнала от восходящего отдела ободочной кишки (стрелка), 
усиление сигнала от окружающей клетчатки (пунктирная 
стрелка)

А

Б

Рис. 4. Контрольная илеоколоноскопия. Слизистая оболочка толстой кишки с изменениями: А – щелевидные и полигональные 
эрозии (стрелка), Б – поверхностная язва диаметром до 0,5 см (стрелка)

А Б
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высоких доз цитостатических иммуносупрес-
сивных препаратов и лимфодеплетирующей те-
рапии. Применение иммуноаблативных режи-
мов кондиционирования способствует глубокой 
лимфодеплеции, а отсутствие необходимости 
использования высокотоксичных миелоаблатив-
ных режимов обеспечивает безопасность про- 
цедуры за счет быстрого восстановления ми-
елоидного кроветворения с  низкой частотой 
тяжелых нейтропенических инфекций и кро-
вотечений в период цитопении. Иммунная ре-
конституция после аутологичной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток 
сопровождается восстановлением гемопоэза 
de novo и «перезагрузкой» нарушенных меха-
низмов периферической иммунологической 
толерантности. Такая «перезагрузка» приводит 
к достижению ремиссии БК, а в случае развития 
рецидива заболевания, как правило, его течение 
характеризуется возобновлением чувствитель-
ности к базисной терапии, несмотря на предше-
ствующую потерю ответа [18, 19].

Режим кондиционирования, применяв-
шийся в нашем клиническом случае, являет-
ся немиелоаблативным и иммуноаблативным, 
используется при аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток у онкоге-
матологических пациентов, при этом обладает 
минимальной органной и отсроченной гемато-
логической токсичностью, которая нивелируется 
трансфузией аутологичных стволовых клеток. 
В свою очередь, выполнение аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
с целью элиминации патологического процесса, 
лежащего в основе патогенеза БК, в настоящее 
время нецелесообразно в связи с возможным 
высоким риском развития осложнений, сопря-
женных с самим методом [12].

К настоящему времени проведены два рандо-
мизированных контролируемых исследования 
метода ВИСТ-АТГСК для лечения рефрактерной 
БК: ASTIC [20] и ASTIC-lite [21], результаты ко-
торых довольно спорны и получили ряд замеча-
ний ведущих экспертов [12]. Основная проблема, 
ограничивающая использование метода, – частота 
серьезных побочных эффектов [22, 23]. По данным 
недавнего систематического обзора с метаанали-
зом, который включал 12 различных исследований 
по применению аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток при рефрак-
терной БК, была подтверждена эффективность 
метода в  индукции и  поддержании ремиссии 
болезни, а также для лечения перианальных сви-
щей. Корректная работа медицинской команды 

2) аферез гемопоэтических стволовых клеток с по-
следующей их криоконсервацией в жидком азоте;

3) режим кондиционирования (флударабин, цикло-
фосфамид, антитимоцитарный глобулин (FluCy + ATG));

4) размораживание и трансфузия гемопоэтических 
стволовых клеток.

После восстановления гемопоэза и  разрешения 
осложнений этапа раннего посттрансплантационного 
периода (постцитостатическая панцитопения, фебриль-
ная нейтропения) пациент продолжил амбулаторное 
наблюдение гастроэнтерологом и колопроктологом ка-
бинета ВЗК поликлиники с клинико-диагностическим 
центром ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России. Клиническая ремиссия, определя-
емая как индекс Харви – Брэдшоу < 4 баллов и индекс 
активности БК < 150 баллов, достигнута через 2 месяца 
после аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и поддерживалась до 26-й недели – 
контрольной точки наблюдения. Улучшение лабо-
раторных показателей – нормализация СРБ (3,5 мг/л 
(норма – до 5,0 мг/л)) и снижение концентрации фе-
кального кальпротектина (484,88 мкг/г) – наблюдалось 
через 2 месяца после трансплантации. На 26-й неделе 
наблюдения СРБ был 2,7 мг/л (норма – до 5,0 мг/л), кон-
центрация фекального кальпротектина – 241,81 мкг/г. 
Эндоскопическая ремиссия была установлена на 12-й 
неделе и сохранялась на 26-й неделе. Наблюдение за па-
циентом продолжается.

Обсуждение
Приведен клинический случай пациента с  реф-
рактерной к  лечению БК. Количество таких па-
циентов постоянно увеличивается, в  связи 
с  чем Международной организацией по  изуче-
нию воспалительных заболеваний кишечника 
(англ. International Organization for the Study of 
Inflammatory Bowel Disease, IOIBD) была сфор-
мулирована концепция, которая получила назва-
ние «ВЗК, трудно поддающиеся лечению» (англ. 
difficult-to-treat IBD) [11]. Наш пациент соответ-
ствует данной категории больных: у него наблю-
далась неэффективность современных методов 
лечения БК (двух линий ГИБТ), поэтому реше-
ние о применении ВИСТ-АТГСК было полностью 
обоснованным. Метод ВИСТ-АТГСК показал эф-
фективность в индукции и сохранении клиниче-
ской, лабораторной и эндоскопической ремиссии 
к  26-й неделе наблюдения у  пациента с  рефрак-
терным течением БК, без потребности в  возоб-
новлении иммуносупрессивной терапии.

Метод ВИСТ-АТГСК относительно новый 
в лечении пациентов неонкогематологического 
профиля. Он отличается от стандартных мето-
дов лечения БК использованием комбинации 
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и эндоскопической ремиссии после безуспеш-
ной последовательной терапии двумя генно-ин-
женерными биологическими препаратами, без 
серьезных нежелательных явлений. Для оцен-
ки эффективности, безопасности ВИСТ-АТГСК, 
определения профиля пациента – кандидата для 
применения метода, выбора оптимальных режи-
ма кондиционирования, сроков и схем проти-
ворецидивной терапии необходимо дальнейшее 
накопление клинического материала. 

специалистов имеет важное значение для мини-
мизации риска нежелательных явлений и обеспе-
чения эффективности процедуры [24].

Заключение
Процедура ВИСТ-АТГСК видится перспектив-
ным терапевтическим инструментом для паци-
ентов с рефрактерной БК. В нашем клиническом 
наблюдении данный метод показал эффек-
тивность в  индукции клинико-лабораторной 
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The successful treatment of refractory Crohn's 
disease by high-dose immunosuppressive 
therapy with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation: a clinical case

Despite the available novel drug treatments for 
inflammatory bowel diseases, the number of pa-
tients with treatment resistance has been grow-
ing. These patients might need more aggressive 
treatment strategies, as the lack of control over 
the persistent active inflammation results in the 
progression of Crohn's disease and development 
of complications. By now, two randomized con-
trolled studies of high-dose immunosuppressive 
therapy with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation (HDIT-AHSCT) for the treat-
ment of refractory Crohn's disease (ASTIC and 
ASTIC-lite) have been completed: their results are 
quite equivocal. The paper presents the descrip-
tion of a clinical case illustrating the possibility of  
HDIT-AHSCT as an alternative strategy to achieve re-
mission in a patient with refractory Crohn's disease. 
This was a young patient with a difficult-to-treat 
inflammatory Crohn's disease (terminal ileitis and 
colitis with perianal lesion – A2L3B1p) with high dis-
ease activity (frequent loose stools, severe fatigue, 
abdominal pain, weight loss; C-reactive protein 
13 mg/l, erythrocyte sedimentation rate 40 mm/h, 
fecal calprotectin 1500 mcg/g, SES-CD 8 points). 
He underwent an HDIT-AHSCT procedure resulting 
in clinical, laboratory and endoscopic remission at 

24 weeks. Up to 24 months, he did not require any 
resumption of the immunosuppressive and bio-
logical therapy. At present, the patient's follow up 
and monitoring is ongoing. Further accumulation 
of clinical data is needed for the evaluation of the 
efficacy and safety of HDIT-AHSCT, profiling of the 
patient candidates for the use of the procedure, 
choice of optimal conditioning regimens, time and 
algorithms of anti-relapse therapy.
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tory Crohn's disease, hematopoietic stem cells, au-
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high-dose immunosuppressive therapy
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