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Токсин-продуцирующие Klebsiella oxytoca 
как причина антибиотик-ассоциированного 
колита
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Микробиом, дисбиоз толстой кишки 
и воспалительные заболевания 
кишечника: когда функция важнее 
таксономии

Ситкин С.И.1, 2 • Вахитов Т.Я.1 • Демьянова Е.В.1

Измененный микробиом кишечника (дисбиоз) 
вовлечен в  патогенез большинства неинфек-
ционных заболеваний органов пищеварения  – 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
синдром раздраженного кишечника, колорек-
тальный рак, целиакия, печеночная энцефало-
патия, неалкогольная жировая болезнь печени, 
алкогольные поражения печени, желчнокамен-
ная болезнь и другие. В статье рассматриваются 
молекулярно-биологические аспекты взаимо-
действия дисбиотической микробиоты с иммун-
ной системой человека в  контексте развития 
ВЗК. Авторами даются оригинальные трактовки 
понятий таксономического (микробиологиче-
ского) и  метаболического (функционального) 
дисбиоза. Особое внимание уделяется гипотезе 
о  том, что дисбиотические состояния микро-
биоценоза кишечника обусловлены не столько 
изменениями структуры микробиома, сколько 
нарушениями его метаболизма, а  метаболом 
является бóльшим предиктором дисбиоза, не-
жели таксономический состав микробиома. 
Отмечается важность учета дисбиотических 
изменений микробиоты кишечника у  паци-
ентов с  язвенным колитом и  болезнью Крона, 
поскольку они могут существенно влиять на 
течение и прогноз ВЗК. Подробно обсуждаются 
факторы, затрудняющие оценку микробиоты 
в  клинической практике, и  описываются со-
временные тесты на дисбиоз, включая GA-map 
Dysbiosis Test (GA-тест) и  отечественный тест 
«Колонофлор-16». На  основании результатов 

клинических исследований, в  том числе соб-
ственных, демонстрируется, что снижение гене-
тической бутират-продуцирующей способности 
микробиома, наряду с  увеличением числен-
ности патобионтов и  снижением микробного 
разнообразия, – важная и неотъемлемая харак-
теристика дисбиоза у  пациентов с  ВЗК, а  уро-
вень гена бутирил-КоA:ацетат-КоA-трансферазы 
(BcoAT) может рассматриваться как потенциаль-
ный биомаркер для оценки функциональных 
возможностей микробиоты кишечника в  кли-
нической практике. В  заключение критически 
обсуждаются подходы к  коррекции дисбиоза 
кишечника с  использованием пробиотиков, 
пребиотиков, метабиотиков и  трансплантации 
фекальной микробиоты в  дополнение к  стан-
дартной терапии ВЗК. 

Ключевые слова: болезнь Крона, бутират, вос-
палительные заболевания кишечника, дисбиоз 
толстой кишки, масляная кислота, метабиотики, 
метаболом, микробиом, микробиота кишечни-
ка, язвенный колит
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Организм человека сегодня рассматрива-
ется как суперорганизм, совокупный 
геном которого представлен его соб-
ственным геномом и  микробиомом. 

Микробиота кишечника, видовое разнообра-
зие которой измеряется четырехзначным (более 
2000 видов), а  совокупное количество генов (ми-
кробиом) – семизначным числом (около 2–3 млн 
генов), выполняет в организме человека несколько 
ключевых функций: метаболическую, защитную 
и  трофическую (структурную, гистологическую). 
Функциональные возможности микробиома (по 
уровню его метаболической активности) могут 
быть сопоставимы с деятельностью такого органа, 
как печень [1–3]. 

Взаимодействие микробиоты и  организма осу-
ществляется на принципах мутуализма, наиболее 
совершенной формы симбиоза, при которой пользу 
извлекают как человеческий организм, получающий 
от микроорганизмов целый ряд ключевых метабо-
литов, поддерживающих его энергетический баланс 
и  участвующих в  регуляции экспрессии его генов, 
иммуномодуляции и  других сигнально-регулятор-
ных процессах, так и сами микроорганизмы [4, 5]. 
Гипотеза о  возможной роли микробиома кишеч-
ника как эпигенетического регулятора экспрессии 
генов человека, в том числе ключевых генов, связан-
ных с метаболизмом липидов, ожирением и воспа-
лением, позволила по-новому взглянуть на участие 
микробиоты в патогенезе и саногенезе важнейших 
неинфекционных заболеваний человека [6]. 

Измененная микробиота кишечника задей-
ствована в  патогенезе абсолютного большинства 
неинфекционных заболеваний органов пищева-
рения, таких как воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК)  – язвенный колит и  болезнь 
Крона, синдром раздраженного кишечника (СРК), 
колоректальный рак (КРР), целиакия, печеночная 
энцефалопатия, неалкогольная жировая болезнь 
печени, алкогольные поражения печени, желчно-
каменная болезнь и др. [7–10]. Обсуждается воз-
можное патогенетическое значение микробиома 
кишечника при целом спектре аутоиммунных за-
болеваний внекишечной локализации – гиперти-
реоз, тиреоидит Хашимото, рассеянный склероз, 
сахарный диабет 1-го  типа, системная красная 
волчанка, псориаз, псориатический артрит, скле-
родермия, витилиго, шизофрения, расстройства 
аутистического спектра [11].

Роль микробиома в патогенезе 
воспалительных заболеваний кишечника
При ВЗК под влиянием целого ряда сочетан-
ных факторов  – генетических, микробных, 

диетических и  некоторых других (медикаменты, 
стресс)  – развивается дисфункция кишечного 
барьера. Повышение его проницаемости способ-
ствует транслокации (пенетрации) микроорганиз-
мов и  продуктов микробного происхождения из 
просвета кишечника в  слизистый слой и  кишеч-
ный эпителий, что приводит к активации иммун-
ных клеток (Th1/Th2/Th17), нарушению баланса 
«Th17 / регуляторные T-клетки» (Treg) и  продук-
ции цитокинов с  последующим развитием хро-
нического воспаления (как реакции приобретен-
ного иммунитета). Воспаление, в  свою очередь, 
усугубляет уже имеющиеся нарушения барьерной 
функции [12, 13]. Таким образом, мы можем гово-
рить о ВЗК как о своеобразных «полимикробных» 
заболеваниях, ведущая роль в патогенезе которых 
отводится именно измененной микробиоте ки-
шечника – дисбиозу, а не патогенным микроорга-
низмам [14–17].

Важнейшие провоспалительные цитокины при 
ВЗК – фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интер-
лейкины (ИЛ) ИЛ-6, ИЛ-23. При болезни Крона 
в  развитии хронического воспаления, опосредо-
ванного клетками Th1 и Th17, участвуют γ-интер-
ферон, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α (Th1) и  ИЛ-17, ИЛ-
21, ИЛ-22 (Th17) соответственно. При язвенном 
колите воспаление опосредовано клетками Th2 
и Th17 с участием ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-
15, ИЛ-33, ФНО-α (Th2) и  ИЛ-17, ИЛ-21, ИЛ-22 
(Th17) [12, 18].

Ключевую роль во взаимодействии с  микро-
биотой кишечника с  целью поддержания гомео-
стаза и  обеспечения защитных функций кишеч-
ного барьера, а  также в  регуляции адаптивного 
иммунитета и баланса Th17/Treg может играть ИЛ-
33. При этом сигнальная ось ИЛ-33/ST2 (через ин-
дукцию ИЛ-4-зависимого иммунного ответа) вов-
лечена в патогенез ВЗК, в активной фазе которых 
растворимый стимулирующий фактор роста, экс-
прессируемый геном 2 (sST2), секретируется про-
воспалительными T-клетками кишечника, а  ко-
личество защитных ST2-экспрессирующих Treg, 
напротив, уменьшается [19, 20].

Механизм возможного участия микробиоты 
кишечника в  развитии и  поддержании воспали-
тельного процесса в  кишечнике можно предста-
вить следующим образом. Предполагается, что 
в  условиях микробного гомеостаза (состояние 
эубиоза, или «нормобиоза») симбиотические 
микроорганизмы оказывают преимущественно 
противовоспалительное действие, подавляя па-
тобионтов (протеобактерии и др.), характеризую-
щихся потенциальным колитогенным действием, 
путем индукции иммунного ответа с  участием 
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регуляторных T-клеток (Treg) кишечника, проти-
вовоспалительного интерлейкина ИЛ-10 и восста-
навливающего островкового белка 3γ (REGIIIγ, 
REG3G). При ВЗК комбинация генетических 
факторов (мутации генов NOD2/CARD15, гена 
аутофагии Atg16l1 и гена рецептора ИЛ-23) и фак-
торов окружающей среды (инфекции, стресс, на-
рушения диеты) обусловливает как нарушение 
барьерной функции слизистой оболочки кишеч-
ника, так и повреждение структуры микробиоты 
(дисбиоз кишечника). Уменьшение числа «защит-
ных» симбиотических бактерий и/или увеличе-
ние количества патобионтов, характерное для со-
стояния дисбиоза, поддерживает и  усугубляет 
воспалительный процесс [12, 21]. Так, например, 
увеличение численности провоспалительных ми-
кроорганизмов (см. ниже) может способствовать 
активизации провоспалительных T-клеток (Th17), 
вызывая у  генетически восприимчивых людей 
Th17-опосредованный аутоиммунный ответ. 
В  свою очередь, уменьшение количества проти-
вовоспалительных микроорганизмов может стать 
причиной недоразвития субпопуляции ключевых 
иммунорегуляторных клеток (Treg). Дисбаланс 
между Th17 и  Treg в  конечном итоге приведет 
к развитию аутоиммунного воспаления [22].

Еще одним возможным механизмом уча-
стия микробиоты в  модуляции воспаления в  ки-
шечнике может быть ее взаимодействие с  Nod-
подобными рецепторами [23]. Помимо этого, 
не так давно в  экспериментальном исследова-
нии была продемонстрирована возможная роль 
CARD9-ассоциированных нарушений микробно-
го метаболизма триптофана в патогенезе ВЗК при 
посредничестве арил-углеводородных рецепторов 
(AhR) [24].

Дисбиоз толстой кишки
Для обозначения изменений состава, структуры 
и функции микробиоты толстой кишки, ассоции-
рованных с  состоянием здоровья и  заболевания-
ми, в настоящее время используется термин «дис-
биоз» (дисбиоз толстой кишки), под которым, как 
правило, понимают 4 основных вида (типа) изме-
нений, которые могут комбинироваться [15, 25–
28]: 

1) увеличение численности патобионтов (па-
тогенов, «вредных», провоспалительных видов 
и групп микроорганизмов); 

2) потеря (уменьшение численности) коммен-
сальных микроорганизмов («полезных», «защит-
ных», противовоспалительных видов и  групп, 
«ключевых» таксонов); 

3) снижение микробного разнообразия; 

4) изменения (нарушения) микробного мета-
болизма.

Мы также выделяем 2 основных типа дисбио-
за: таксономический, или микробиологический 
(включающий 1–3-й виды изменений), и метабо-
лический, или функциональный (4-й  вид изме-
нений), которые чаще всего встречаются имен-
но в  комбинации, по крайней мере, у  пациентов 
с ВЗК [17, 29].

Таксономический дисбиоз кишечника 
Таксономический (микробиологический) дис-
биоз кишечника у больных ВЗК характеризуется 
в  первую очередь уменьшением доли противо-
воспалительных микроорганизмов, как фир-
микутов (Firmicutes), особенно бутират-проду-
цирующих бактерий (БПБ) из клостридиальных 
кластеров IV и XIVa (семейства Ruminococcaceae 
и  Lachnospiraceae), так и  бактероидов, а  также 
увеличением доли провоспалительных протео-
бактерий (Proteobacteria) [30, 31]. Кроме того, при 
ВЗК существенно уменьшается микробное раз-
нообразие [32, 33], а  общее количество микро-
организмов может даже возрастать, например, 
за счет факультативных анаэробов (в  том числе 
Proteobacteria) [34].

Провоспалительные микроорганизмы 
и воспалительные заболевания кишечника
Помимо протеобактерий (прежде всего, семейство 
Enterobacteriaceae, например, адгезивно-инвазив-
ные штаммы Escherichia coli (AIEC), колибактин- 
продуцирующая (pks+) E. coli, Salmonella enterica 
Typhimurium; семейство Campylobacteriaceae; се-
мейство Desulfovibrionaceae, например, сероводо-
род-продуцирующие Desulfovibrio spp. и  Bilophila 
wadsworthia; род Stenotrophomonas; энтерогепа-
тические виды Helicobacter), некоторые предста-
вители фирмикутов (такие как Clostridium per
fringens, Ruminococcus gnavus, Enterococcus faecalis, 
Streptococcus и Peptostreptococcus spp.), бактероидов 
(энтеротоксические штаммы Bacteroides fragilis 
(ETBF), возможно, Alistipes spp.) и  фузобактерий 
(Fusobacterium spp.) также могут способствовать 
развитию ВЗК (а  возможно, и  канцерогенезу). 
Уровень этих провоспалительных микроорганиз-
мов у пациентов с ВЗК, как правило, повышается 
[15, 35–38].

Недавние исследования также показали воз-
можную патогенетическую роль при ВЗК неко-
торых метаногенных архей (Methanosphaera stadt
manae), вирусов и фагов (Caudovirales, Microviridae, 
Norovirus (Norwalk virus), Adenoviridiae, HERV), 
грибов (Clavispora lusitaniae, Kluyveromyces 
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marxianus, Candida albicans, Candida tropicalis, 
Cyberlindnera jadinii) [15, 39].

Обсуждается также потенциальная роль в па-
тогенезе ВЗК сегментированных филаментных 
(нитчатых) бактерий (СФБ, SFB) или же СФБ-
подобных патобионтов [40]. СФБ, постоянные 
представители кишечной микробиоты грызунов 
и кур, относящиеся к особой группе анаэробных 
спорообразующих комменсальных бактерий, 
родственных клостридиям (Candidatus Savagella, 
Clostridiaceae), являются мощными индукторами 
Th17-иммунного ответа. Не так давно СФБ были 
найдены и в кишечнике человека [41].

Многочисленные исследования не под-
твердили прямую роль патогенных и  услов-
но-патогенных инфекционных агентов, таких 
как Campylobacter spp., Chlamydia trachomatis, 
Clostridium difficile, Helicobacter spp., Listeria monocy
togenes, Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis 
(Mycobacterium paratuberculosis), Pseudomonas spp., 
Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. (Yersinia 
enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis), вирусы 
кори, краснухи, эпидемического паротита, гер-
песа, в  том числе цитомегаловируса и  вируса 
Эпштейна – Барр, в этиологии ВЗК [42, 43].

Спорным остается вопрос и о роли Clostridium 
difficile, которая, по некоторым данным, может 
ухудшать прогноз у  пациентов с  язвенным коли-
том, увеличивая потребность в  колэктомии, по-
вышая риск послеоперационных инфекционных 
осложнений и  увеличивая летальность [44]. Тем 
не менее связь между инфекцией Clostridium dif
ficile и  язвенным колитом не является специфи-
ческой. Результаты исследования, проведенного 
в  ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф.  Владимирского, 
показали, что среди пациентов с  язвенным ко-
литом частота выявления токсинов Clostridium 
difficile хотя и  была достаточно высокой (37,2%), 
но не отличалась от таковой среди всех пациен-
тов с диареей (39,1%). При этом в группе больных 
с «прочими заболеваниями», сопровождающими-
ся диареей, включая СРК, КРР, ишемический ко-
лит, целиакию, Clostridium difficile была выявлена 
в 65,4% случаев, то есть вдвое чаще, чем в группах 
пациентов с  язвенным колитом (37,2%), болез-
нью Крона (31,6%) и  хроническим панкреатитом 
(36,2%) [45]. С учетом имеющихся в научной лите-
ратуре данных можно предположить, что инфек-
ция Clostridium difficile, скорее всего, развивается 
вторично, то есть уже на фоне имеющегося ВЗК, 
усугубляя нарушения кишечного барьера и  утя-
желяя течение заболевания. Факторами, способ-
ствующими повышенному риску колонизации 
Clostridium difficile у  больных ВЗК, могут быть 

нарушения микробиоценоза кишечника (дисби-
оз), а  также применение глюкокортикостероидов 
и других лекарственных препаратов [46].

Точные причины и механизмы роста провоспа-
лительных микроорганизмов при ВЗК до настоя-
щего времени не установлены. Немногочисленные 
экспериментальные и  клинические исследования 
связывают увеличение численности патобионт-
ных штаммов с  генетическими (Escherichia coli, 
Enterococcus faecalis, Bacteroides fragilis), диетиче-
скими (диета с высоким содержанием жира и/или 
белка: Bilophila wadsworthia, Desulfovibrio spp., 
Desulfuromonas spp., Erysipelotrichaceae, Bacteroides 
fragilis), фармакотерапевтическими (антибиотико-
терапия: Clostridium difficile) и иными, пока еще не 
установленными, факторами (pks+ E.  coli), кото-
рые могут привести к развитию дисбиоза провос-
палительного типа [7]. Вторичный (по отношению 
к ВЗК) дисбиоз может быть следствием воспали-
тельных процессов в  кишечнике, приводящих 
к  гипероксигенации эпителия с  последующим 
ростом факультативных анаэробов (прежде всего 
Enterobacteriaceae, филум Proteobacteria),  – дис
анаэробиозу [34, 47, 48].

Аналогичные факторы лежат и в основе умень-
шения популяций противовоспалительных ми-
кроорганизмов. Например, диета с низким содер-
жанием пищевых волокон приводит к снижению 
уровня БПБ у  пациентов с  ВЗК (первичный дис-
биоз) [49], а  повышенная эпителиальная оксиге-
нация, индуцированная воспалением, угнетает 
рост облигатных анаэробов, к которым относятся 
и БПБ (вторичный дисбиоз с признаками дисанаэ-
робиоза) [50]. 

Противовоспалительные микроорганизмы 
и воспалительные заболевания кишечника
На уровне родов и видов микроорганизмов ВЗК-
ассоциированный таксономический дисбиоз 
характеризуется значимым снижением числен-
ности противовоспалительных бактерий, пре-
жде всего основных видов БПБ (Faecalibacterium 
prausnitzii, Eubacterium rectale, Roseburia spp., 
Anaerostipes spp., Blautia spp., Butyricicoccus spp., 
Clostridium spp., Coprococcus spp.) [8, 40, 51–53], 
уменьшением отношения Faecalibacterium praus
nitzii к  потенциально провоспалительной 
Escherichia coli [54], повышением отношения 
Bacteroides fragilis spp. к Faecalibacterium prausnit
zii [8], снижением численности рода Papillibacter, 
филогенетически родственного Faecalibacterium 
и  также относящегося к  кластеру IV / группе 
Clostridium leptum [55]. У пациентов с ВЗК может 
снижаться и  уровень противовоспалительных 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

399Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Демьянова Е.В. Микробиом, дисбиоз толстой кишки и воспалительные заболевания кишечника: когда функция важнее таксономии



видов Ruminococcus (R. albus, R. bromii, R. callidus) 
[56], а  также количество муцин/гликан-дегра-
дирующих пропионат-продуцирующих бакте-
рий  – Akkermansia muciniphila и  Bacteroides the
taiotaomicron, метаболическое взаимодействие 
(кроссфидинг) которых с БПБ позволяет не толь-
ко поддерживать физиологический уровень мас-
ляной кислоты в толстой кишке, но и в целом мо-
дулировать кишечный барьер [57–59]. Кроме того, 
Bacteroides thetaiotaomicron, метаболически наи-
более активный вид бактероидов, значимо реже 
встречается у  пациентов с  язвенным колитом, 
чем у  здоровых людей, что также подтверждает 
его защитную роль в отношении ВЗК [8].

Данные о  роли и  численности лактобацилл 
и  бифидобактерий, традиционно считающихся 
если не противовоспалительными, то по крайней 
мере «полезными» (англ. beneficial) для организ-
ма человека, у пациентов с ВЗК противоречивы. 
Если в  одних исследованиях выявлено значи-
мое уменьшение численности Lactobacillus spp. 
и  представителей семейства Leuconostocaceae, 
также относящихся к группе Lactobacillus [35, 60], 
то в других, напротив, обнаружен рост их коли-
чества [54, 61, 62]. В ряде исследований разницы 
в  уровне лактобацилл между пациентами с  ВЗК 
и  здоровыми людьми выявлено не было [8, 63]. 
Уровень бифидобактерий в  фекалиях у  пациен-
тов с ВЗК, как правило, либо понижен [51], либо 
не отличается от такового у  здоровых людей [8, 
52, 54]. 

Принципиально важно, на наш взгляд, что 
все противовоспалительные бактерии являются 
компонентами так называемого ядра микробио-
ты (филогенетического, филометаболического), 
представляющего собой набор эволюционно ста-
бильных видов микроорганизмов, отвечающих 
за большинство основных функций микробиоты 
[64, 65]. При ВЗК размер ядра значимо уменьша-
ется, свидетельствуя о  потере части «полезных» 
членов микробиома, поддерживающих гомеостаз 
и барьерную функцию кишечника [66].

Важность учета дисбиотических 
изменений микробиоты у пациентов 
с воспалительными заболеваниями 
кишечника
Обсуждая причинно-следственные взаимоот-
ношения между дисбиотическими изменениями 
микробиоты и воспалением в кишечнике, следу-
ет отметить, что этот вопрос до сих пор остается 
открытым. Если микробиота может играть клю-
чевую роль в патогенезе ВЗК, то хроническое вос-
паление также может способствовать развитию 

дисбиоза, изменяя окислительное и метаболиче-
ское окружение в кишечнике [21, 48, 50]. Однако, 
несмотря на то что характер и  направленность 
причинно-следственных связей между дисбио-
зом кишечника и ВЗК до настоящего времени не 
установлены, дисбиотические изменения микро-
биоты кишечника (дисбиоз провоспалительно-
го типа, характеризующийся дефицитом БПБ, 
ростом протеобактерий и других патобионтов, 
а также снижением бактериального разнообра-
зия), возможно, свойственные целому ряду забо-
леваний воспалительного характера различной 
локализации (ВЗК, КРР, некоторые формы СРК, 
целиакия), должны по крайней мере принимать-
ся во внимание в  процессе ведения пациентов 
с язвенным колитом и болезнью Крона, посколь-
ку они могут существенно влиять на течение 
и прогноз заболевания [17, 33, 35, 39, 67].

Например, дисбиоз с  более высоким уров-
нем Proteobacteria и  Streptococcus ассоциирован 
с тяжелым течением язвенного колита, тогда как 
у  пациентов с  легкими формами заболевания 
фекальная микробиота отличается более высо-
ким содержанием Ruminococcus и  Akkermansia 
[68]. Дисбиоз с  выраженным нарушением ба-
ланса между облигатными и  факультативными 
анаэробами (дисанаэробиоз с  преобладанием 
гамма-протеобактерий) и  значительным (деся-
тикратным) увеличением общего количества 
бактерий при снижении бактериального разно-
образия считается характерной особенностью 
тяжелых форм язвенного колита [34]. Дисбиоз, 
характеризующийся появлением или увеличени-
ем уровня ETBF, AIEC или Fusobacterium nulcea
tum, может указывать на повышенный риск раз-
вития КРР у больных ВЗК [38]. Наличие дисбиоза 
с  повышенными уровнями Ruminococcus gnavus 
и  Enterococcus и  сниженными уровнями Blautia 
(БПБ) и  Dorea у  пациентов с  ВЗК способствует 
развитию инфекции Clostridium difficile даже в от-
сутствие антибиотических триггеров [69].

Дисбиоз у пациентов с болезнью Крона, харак-
теризовавшийся уменьшением численности бу-
тират-продуцирующих фирмикутов (Clostridium 
coccoides, C.  leptum и  Faecalibacterium prausnitzii), 
коррелировал со временем до наступления реци-
дива после отмены инфликсимаба, а низкий уро-
вень Faecalibacterium prausnitzii служил предик-
тором рецидива. Исходно более низкие уровни 
C. coccoides, F. prausnitzii и Bacteroides у пациентов 
с рецидивами в период наблюдения (в сравнении 
с  больными, остававшимися в  ремиссии) сви-
детельствовали о  более выраженном дисбиозе 
у больных, склонных к рецидивированию [70].
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Отсутствие же дисбиотических изменений (та-
ких как уменьшение уровня Faecalibacterium praus
nitzii или Roseburia inulinivorans, снижение разно-
образия фекальной микробиоты), в свою очередь, 
может служить неинвазивным биомаркером 
успешного ответа на терапию у пациентов с ВЗК, 
в  том числе на биологическую (анти-ФНО-тера-
пия, антиинтегриновая (ведолизумаб) и  антиин-
терлейкиновая терапия (устекинумаб)) [71–73].

Кроме того, исследование особенностей дис-
биотической микробиоты, по всей видимости, 
может улучшить дифференциальную диагно-
стику хронических заболеваний кишечника. 
Возможности дифференциации ВЗК, СРК и  ди-
вертикулярной болезни с  помощью специфиче-
ской для каждого из заболеваний «микробной 
подписи», а  также наличие общего для всех этих 
заболеваний «дисбиотического ядра» (англ. core 
dysbiosis) недавно были продемонстрированы 
в итальянском исследовании [9]. Ранее особенно-
сти дисбиоза фекальной микробиоты у пациентов 
с СРК и ВЗК были выявлены в скандинавском ис-
следовании с  помощью 54  ДНК-зондов, нацелен-
ных на более чем 300 бактерий на разных таксоно-
мических уровнях [74].

В крупном исследовании, использовавшем 
секвенирование 16S рРНК при изучении 2045 об-
разцов фекалий, полученных от различных па-
циентов (ВЗК и  не-ВЗК) из четырех европей-
ских стран (Испания, Бельгия, Великобритания 
и Германия), было показано, что язвенный колит 
и  болезнь Крона, несмотря на схожесть многих 
эпидемиологических, иммунологических, тера-
певтических и  клинических особенностей, пред-
ставляют собой два совершенно разных подтипа 
ВЗК на уровне микробиома. При этом дисбиоз 
при болезни Крона был более выражен, чем при 
язвенном колите, и  характеризовался более низ-
ким микробным разнообразием, бóльшими изме-
нениями состава/структуры микробиома и  боль-
шей неустойчивостью микробного сообщества 
[75]. Согласно данным других исследований, раз-
личные формы одного и  того же ВЗК, например, 
илеоцекальная болезнь Крона и  болезнь Крона 
толстой кишки, существенно отличались друг от 
друга по характеристикам их микробиомов [37].

Факторы, затрудняющие оценку 
дисбиотической микробиоты
Микробиом человека многомерен: микробиота 
кишечника даже у здоровых людей имеет множе-
ство таксономических конфигураций, а состав ее 
может существенно меняться изо дня в день [76]. 
Прежде всего, состав микробиоты кишечника 

очень вариабелен на уровне отдельных индиви-
дуумов – свойство так называемой межиндиви-
дуальной вариабельности, присущей как здо-
ровым людям [77], так и  пациентам с  ВЗК [78]. 
Межиндивидуальные различия состава микро-
биоты, например, объясняли более 50%  диспер-
сии (разброса) данных, полученных при иссле-
довании микробиоты толстой кишки у  больных 
язвенным колитом и здоровых добровольцев ме-
тодом «глубокого» секвенирования [78]. Это озна-
чает, что в отличие от рутинных биохимических 
исследований (например, крови или мочи), где 
границы нормы для отдельных показателей, как 
правило, достаточно узкие и хорошо определены, 
при исследовании фекальной микробиоты диапа-
зоны нормы для отдельных видов микроорганиз-
мов могут быть слишком широкими (например, 
0–109), чтобы вообще имело смысл их устанавли-
вать. Многие таксоны в пределах такой «нормы» 
могут либо полностью отсутствовать у некоторых 
индивидуумов, либо, наоборот, доминировать 
у других [76]. Кроме того, чувствительность мно-
гих методов (например, полимеразной цепной 
реакции) не позволяет количественно опреде-
лять микроорганизмы в рутинной лабораторной 
практике при уровнях, меньших, чем 103 эквива-
лентов КОЕ/г [79].

Следующим немаловажным фактором, ос-
ложняющим оценку дисбиоза кишечника и  его 
связи с развитием и течением заболевания, явля-
ется временнáя изменчивость (волатильность) 
микробиоты [80, 81]. Временнáя изменчивость  – 
свойство, присущее не только дисбиотической, но 
и здоровой микробиоте. Исследование временнóй 
динамики микробиоценозов 85 взрослых учащих-
ся из трех американских университетов (образцы 
собирались еженедельно в течение трехмесячного 
периода) продемонстрировало высокие уровни 
изменчивости во времени как в отношении разно-
образия, так и структуры микробиоты различных 
биотопов (толстая кишка (фекалии), кожные по-
кровы (лоб, ладонные поверхности кистей), язык). 
Полученные данные позволили сделать выводы 
о необходимости учета временнóй динамики при 
изучении связи изменений микробиома с измене-
ниями состояния здоровья [82]. У пациентов с ВЗК 
микробное сообщество кишечника еще менее 
устойчиво (то есть более изменчиво) во времени, 
чем у здоровых людей. Исследование (с использо-
ванием метода секвенирования нового поколения 
на платформе Illumina HiSeq 2000) 683  фекаль-
ных образцов (от  109  пациентов с  язвенным ко-
литом и болезнью Крона), собиравшихся каждые 
три месяца в течение двух лет, показало, что при 
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ВЗК наблюдаются «драматические» изменения 
микробиома во времени с  практически полной 
потерей некоторых комменсальных видов. У ряда 
пациентов с  ВЗК, например, всего за несколько 
месяцев более половины состава их микробио-
мов было замещено другими микроорганизмами. 
Наибольшие «колебания» микробного состава 
(так называемая волатильность, то есть отклоне-
ние от «здоровой плоскости») наблюдались при 
илеоцекальной форме болезни Крона, особенно 
у  больных, перенесших резекцию илеоцекаль-
ного отдела, наименьшая волатильность  – при 
язвенном колите и болезни Крона толстой кишки 
(рис. 1) [37]. Повышенную вариабельность ми-
кробиома пациентов с  илеоцекальной болезнью 
Крона выявило и  метагеномное исследование, 
использовавшее модель на основе полиномиаль-
ного распределения Дирихле и показавшее также, 
что дисбиотические кластеры с более изменчивым 
составом микроорганизмов (1-й, с преобладанием 
Prevotella, и 4-й, с дефицитом БПБ Faecilibacterium) 
могут быть связаны с хроническими заболевания-
ми, в том числе с ВЗК [83].

Приведенные исследования, по сути, подтвер-
ждают применимость так называемого принципа 
Анны Карениной для описания изменений ми-
кробиоценоза кишечника при ВЗК, в  том числе 
динамических [84, 85]. Общее правило принципа 
Анны Карениной применительно к  дисбиозу мо-
жет гласить, что межиндивидуальные различия 
микробиоты кишечника у пациентов с дисбиозом, 
как и ее временны́е  изменения/колебания (дина-
мическая волатильность), выражены значительно 
сильнее, чем у здоровых людей, или иначе, переф-
разируя Л.Н. Толстого, «Все здоровые микробио-
мы похожи друг на друга, каждый дисбиотиче-
ский микробиом “дисбиотичен” по-своему». То 

есть измененная (дисбиотическая) микробиота 
кишечника имеет существенно больше конфи-
гураций, чем неизмененная («здоровая»), что, на 
наш взгляд, может значительно затруднить оцен-
ку и  интерпретацию дисбиотических состояний 
в контексте их связи с заболеванием. 

«Здоровый» же микробиом при этом может 
тяготеть скорее к  неустойчивому состоянию, 
чем к устойчивому. Это вытекает как из того же 
принципа Анны Карениной, так и  из аналогич-
ного принципа хрупкости хорошего, предло-
женного российским математиком академиком 
В.И.  Арнольдом применительно к  теории ката-
строф и  используемого для описания устойчи-
вости многопараметрических динамических 
систем, к  каковым относятся и  биологические 
системы, включая микробиом кишечника [86, 
87]. Согласно принципу хрупкости хорошего, все 
хорошее (например, устойчивость) более хрупко, 
чем плохое. При этом все хорошие объекты удов-
летворяют нескольким требованиям одновре-
менно, плохим же считается объект, обладающий 
хотя бы одним из ряда недостатков [86]. Таким 
образом, любое изменение состава и  структуры 
микробиома (например, после антибиотикотера-
пии, в  результате перенесенной инфекции, при 
изменении характера питания, а в  случае с ВЗК, 
если предположить, что воспалительные изме-
нения являются первичными, – в результате по-
вышения оксигенации эпителия толстой кишки, 
обусловленного воспалением) может привести 
к потере системой равновесия и переходу ее в не-
устойчивое (более «плохое») состояние. Такое 
неустойчивое состояние, в  котором микробиота 
может находиться достаточно долго (ведь соглас-
но В.И.  Арнольду, «в отличие от устойчивости, 
не устойчивость устойчива» [86]), еще не обяза-
тельно является дисбиозом. При незначительных 
изменениях микробиоты и  сохранении ее функ-
циональной активности и  защитных свойств 
можно говорить о  состоянии неустойчивого 
эубиоза, но в  любом случае переход от такого 
«плохого» эубиоза к  дисбиозу может произойти 
гораздо быстрее и легче, чем в случае со здоровым 
(«хорошим») микробиомом.

Если факторы, приведшие к  развитию не-
устойчивого дисбиотического состояния, не очень 
агрессивны и  продолжительны, то, скорее всего, 
произойдет возврат к состоянию эубиоза, то есть 
восстановление состава, структуры и  функции 
микробиоты, называемое некоторыми исследова-
телями ребиозом (англ. rebiosis) [27]. Подобная 
ситуация описана, например, в американском ис-
следовании, когда у  пациента из США во время 

Рис. 1. Отклонение состава микробиома от «здоровой плоскости» у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника [37] (адаптировано)

Илеоцекальная болезнь Крона 
(после резекции)

Илеоцекальная болезнь Крона  
(без хирургического вмешательства)

Болезнь Крона толстой кишки

Язвенный колит

Здоровые добровольцы

0 0,2 0,4
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путешествия в Юго-Восточную Азию под воздей-
ствием специфических факторов (диета, микроб-
ное окружение и  другие факторы окружающей 
среды) развилась диарея путешественника (2 эпи-
зода продолжительностью 6 и 10 дней). При этом, 
несмотря на существенные изменения микробио-
ты кишечника в период диареи, такие как увели-
чение отношения Bacteroidetes к  Firmicutes с  0,37 
до 0,71 и появление кластера, богатого протеобак-
териями, ее восстановление (ребиоз) произошло 
достаточно быстро – в течение 2 недель после воз-
вращения пациента из поездки [88].

К сожалению, в  случае с  более агрессивными 
и/или длительно действующими факторами, таки-
ми как антибиотикотерапия, кишечные инфекции 
и  хроническое воспаление (ВЗК), возможно раз-
витие устойчивого дисбиоза, проявляющегося 
невозможностью даже после клинически эффек-
тивной терапии и достижения ремиссии вернуть-
ся к  прежнему, «здоровому» состоянию микро-
биома в  течение довольно длительного периода 
времени [89].

Подобные ситуации, несмотря на их кажущу-
юся парадоксальность (поскольку дисбиоз апри-
ори представляет собой неустойчивое состояние, 
или, вернее, динамическую последовательность 
неустойчивых состояний), описаны, например, 
у пациентов, лечившихся антибиотиками. Так, при 
использовании клиндамицина, угнетающего рост 
Faecalibacterium prausnitzii (и других членов кло-
стридиального кластера IV / группы Clostridium lep
tum) и Bacteroides vulgatus, коэффициент сходства 
микробиоты до и  после лечения составлял всего 
лишь 11–18% [90], а состав некоторых бактериаль-
ных групп (например, Bacteroides) после семиднев-
ного курса препарата не возвращался к  первона-
чальному состоянию на протяжении последующих 
2 лет [91]. Терапия кларитромицином и метрони-
дазолом, широко используемыми, в частности, для 
эрадикации инфекции Helicobacter pylori, способна 
в  некоторых случаях привести к  дисбиотическим 
сдвигам микробиоты продолжительностью до 
4 лет после окончания антибиотикотерапии [92].

Кишечные инфекции также способны инду-
цировать устойчивый дисбиоз. В  американском 
исследовании рассматривается случай пациента 
с  пищевым отравлением, причем не принимав-
шего антибиотики, у которого на фоне инфекции 
Salmonella sp. произошло фактическое замещение 
одного микробного кластера другим, сохраняв-
шееся после выздоровления вплоть до окончания 
периода наблюдения (3  месяца). При этом доля 
одних видов (кластер 4), исходно составлявших 
44%  микробиома, уменьшилась до  < 1%, а  доля 

других (кластер 7), напротив, увеличилась с  15 
до 65% [88].

С нашей точки зрения, существование подоб-
ных устойчивых дисбиотических состояний мо-
жет быть особенностью определенных подгрупп 
больных ВЗК, при этом не обязательно леченных 
антибиотиками, а идентификация предикторов их 
развития (микробных, метаболомных, генетиче-
ских) будет способствовать раннему выявлению 
пациентов со склонностью к  устойчивому дис-
биозу и своевременной его профилактике. Кроме 
того, исходя из вышеупомянутых принципов 
(принцип Анны Карениной и принцип хрупкости 
хорошего), можно надеяться, что устойчивые дис-
биотические состояния с течением времени также 
будут стремиться к неустойчивости, то есть к пе-
реходу в состояние неустойчивого дисбиоза, а за-
тем и эубиоза. Остается только найти правильный 
терапевтический инструмент, который смог бы 
индуцировать такой переход и  в  конечном итоге 
обеспечить ребиоз. По мнению ряда исследовате-
лей, перспективными методами борьбы с  устой-
чивым дисбиозом при ВЗК и других заболеваниях 
могут стать применение правильно подобранных 
пробиотиков, например, на основе Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia hominis, Butyricicoccus pullicae
corum, Bacteroides thetaiotaomicron или Escherichia 
coli Nissle 1917, метабиотиков на основе микроб-
ных метаболитов (бутират, пропионат, индолпро-
пионовая кислота), а  также трансплантация фе-
кальной микробиоты (ТФМ, FMT) [89, 93–95].

Помимо рассмотренных выше фундаменталь-
ных особенностей микробиоты, не стоит недооце-
нивать и  ее пространственные характеристики, 
например, различия между фекальной (просвет-
ной) микробиотой и микробиотой слизистой обо-
лочки (пристеночной) (так называемые радиаль-
ные, или поперечные, различия), как и  различия 
между образцами пристеночной микробиоты, 
взятыми из разных отделов толстой кишки (так 
называемые продольные различия) [78]. И  если, 
как показывают исследования, различия в  соста-
ве микробиоты из разных отделов толстой кишки, 
возможно, не столь важны, то игнорирование раз-
личий между фекальной и  пристеночной микро-
биотой может существенно повлиять на оценку 
и интерпретацию дисбиотических изменений при 
ВЗК и, как следствие, на принятие терапевтиче-
ских решений [96, 97]. Исследования показывают, 
что таксономическая принадлежность микроор-
ганизмов слизистой оболочки толстой кишки, 
ассоциированных с  ВЗК, может быть совершен-
но иной. Так, например, в  биоптатах слизистой 
оболочки кишечника пациентов с  обострением 
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язвенного колита был выявлен повышенный (по 
сравнению с  ремиссией) уровень бактериаль-
ных родов Stenotrophomonas, Parabacteroides, 
Elizabethkingia, Pseudomonas, Micrococcus, 
Ochrobactrum и Achromobacter, большинство из ко-
торых не фигурируют в результатах исследований 
фекальной микробиоты у больных ВЗК [98].

Географические факторы, этническая принад-
лежность и  особенно характер питания (диета) 
и  фармакотерапия (антибиотики, месалазин, 
тиопурины, ингибиторы протонной помпы, не-
стероидные противовоспалительные препараты, 
антипсихотики, анксиолитики, метформин) также 
значимо влияют на состав микробиоты как у здо-
ровых людей, так и у пациентов с ВЗК, и, вероятно, 
могут искажать результаты оценки дисбиотиче-
ского состояния в контексте его связи с заболева-
нием [31, 99–101].

Обобщая вышесказанное, можно заключить: 
действие таких факторов, как межиндивидуаль-
ная вариабельность и  временнáя изменчивость 
(не устойчивость, волатильность) микробиоты ки-
шечника человека, способно существенно ослож-
нить получение и  интерпретацию данных о  воз-
можной связи ее изменений с развитием, течением 
и прогнозом заболевания, а подтверждение право-
мерности применения принципа Анны Карениной 
при описании дисбиотических состояний может 
фактически свести на нет попытки идентифика-
ции специфических и чувствительных микробных 
биомаркеров ВЗК, пригодных для использования 
в рутинной практике. 

Существует несколько возможных путей пре-
одоления описанных выше проблем. Одни из них 
могут быть связаны с  разработкой специальных 
методов оценки дисбиоза кишечника на осно-
ве современных инструментов математической 
статистики. В  качестве примера можно привести 
CLOUD-тест (Cloud-based LOcally linear Unbiased 
Dysbiosis, CLOUD)  – универсальный робастный 
(устойчивый) непараметрический тест на дис-
биоз, использующий высокоразмерную матрицу 
экологических расстояний. Тест учитывает боль-
шинство из рассмотренных выше ограничений, 
таких как многомерность, высокая межиндивиду-
альная вариабельность и временнáя изменчивость 
микробиома, и, сравнивая «облако» микробиома 
пациента с  «эталонным облаком» микробиома 
здорового индивидуума, позволяет установить, 
является ли микробиом дисбиотическим с  точки 
зрения как подобия, то есть сходства с эталоном, 
так и стабильности [76].

Другие пути (учитывая тот факт, что рассмо-
тренные ограничения в большей степени касаются 

чисто микробиологических подходов к  иссле-
дованию микробиоты, оценивающих ее состав 
и  структуру исключительно с  таксономических 
и филогенетических позиций) могут быть связаны 
с более широким использованием методов оценки 
функциональной (метаболической) способности 
микробиоты  – функциональной метагеномикой, 
метатранскриптомикой, метапротеомикой и  ме-
таболомикой [102–106].

Метаболический дисбиоз кишечника
Важность учета метаболической активности ми-
кробиоты кишечника, оценки и  правильной ин-
терпретации ее изменений обусловлена прежде 
всего тем, что наряду с  таксономическими изме-
нениями микробиоты у пациентов с ВЗК развива-
ется и так называемый метаболический (функци-
ональный) дисбиоз [29]. Изменения микробного 
метаболизма при этом могут иметь большее зна-
чение в патогенезе ВЗК и других хронических за-
болеваний человека, чем изменения в составе ми-
кробиоты [25, 40]. Обсуждается гипотеза о  том, 
что дисбиотические состояния микробиоценоза 
кишечника обусловлены не столько изменения-
ми структуры микробиома, сколько нарушениями 
его метаболизма, а метаболом является бóльшим 
предиктором дисбиоза, нежели таксономиче-
ский состав микробиома [107].

В основе любого метаболического дисбиоза 
лежат изменения метаболизма (метаболических 
путей) микробиоты кишечника под влиянием 
различных факторов, как внешних  – диетиче-
ских, фармакологических (ксенобиотики, анти-
биотики и  другие противомикробные средства), 
инфекционных, факторов окружающей среды, так 
и  внутренних  – факторов, связанных с  микро-
биотой (условно-патогенные виды/патобионты, 
нарушение кроссфидинга и  конкуренция между 
микроорганизмами за источники питания и  ко-
субстраты, нарушение quorum sensing, нарушение 
формирования биопленок) и организмом челове-
ка (генетические, иммунологические, метаболиче-
ские, нейровегетативные, моторные/кинетические 
и  др.), приводящие к  качественным и  количе-
ственным изменениям метаболома микробиома 
и нарушению интеграции микробного метаболиз-
ма с метаболизмом человека [29].

Метаболический дисбиоз при ВЗК связан 
в первую очередь с нарушением микробного син-
теза короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) 
и других карбоновых кислот, играющих ключевую 
роль в энергоснабжении эпителия кишечника (бу-
тират), способствующих поддержанию барьерной 
функции кишечника (бутират, индолпропионовая 
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кислота, ацетат), служащих субстратами для ли-
погенеза (ацетат) и  глюконеогенеза, в  том чис-
ле кишечного (пропионат, бутират), а  также 
обладающих противовоспалительными и  про-
тивоопухолевыми эффектами (бутират, про-
пионат, индолпропионовая кислота) [108–110]. 
Патогенетическое значение в  развитии хрониче-
ского воспаления в  кишечнике может иметь по-
вышение микробной продукции сероводорода, 
аммиака и  вторичных желчных кислот, а  также 
повышенный микробный катаболизм триптофа-
на (преимущественно по кинурениновому пути) 
[24, 29, 54, 111].

Сравнительный анализ фекальной и  присте-
ночной микробиоты у  пациентов с  ВЗК и  здоро-
вых добровольцев методом пиросеквенирования 
гена 16S рРНК показал, что микробная функция 
при ВЗК пострадала больше, чем состав микро-
биоты: изменения коснулись 12% метаболических 
путей по сравнению с 2% родов микроорганизмов. 
Наиболее значимо изменилась представленность 
метаболических путей окислительного стресса, 
углеводного обмена, биосинтеза аминокислот, 
транспорта и поглощения нутриентов. Микробиом 
при болезни Крона подвздошной кишки характе-
ризовался увеличением представленности мета-
болических путей вирулентности и секреции [40].

Показано, что уровень целого ряда метаболи-
тов в  крови и  других биологических жидкостях 
(субстратах) может определяться метаболиче-
ской активностью микробиоты кишечника [60, 
112–115]. Именно поэтому помимо изменений 
представленности генов, кодирующих белки, 
включенные в те или иные метаболические пути, 
индикаторами (биомаркерами) метаболического 
дисбиоза при ВЗК могут служить измененные (по-
вышенные или пониженные) уровни метаболитов 
микробного происхождения в  кишечнике (фе-
калиях), биоптатах слизистой оболочки, крови, 
моче, выдыхаемом воздухе.

Так, например, у  пациентов с  язвенным ко-
литом концентрации молочной, 2-гидроксиизо-
валериановой, 3-гидроксикоричной, янтарной, 
бензойной и парагидроксифенилуксусной кислот 
в  сыворотке крови были значимо повышены по 
сравнению со здоровыми добровольцами, а уро-
вень капроновой кислоты был значимо ниже. 
Выявленные значимые отрицательные корреля-
ции между уровнем БПБ Faecalibacterium praus
nitzii в  кале и  концентрациями янтарной, фума-
ровой и  бензойной кислот в  сыворотке крови 
подтверждают возможную роль дикарбоновых 
и  фенилкарбоновых кислот в  патогенезе ВЗК. 
Некоторые из метаболитов микробного или 

смешанного происхождения (микробного + эндо-
генного), например, 2-гидроксиизовалериановая 
кислота, связанная с такими патобионтами и па-
тогенами, как Proteus mirabilis, Eggerthella lenta 
и  Listeria  spp., могут претендовать на роль уни-
версальных биомаркеров хронического воспале-
ния в  кишечнике (вне зависимости от природы 
заболевания) (рис. 2) [104].

В другом исследовании фекальный уровень 
нескольких микробных метаболитов, в  том чис-
ле парагидроксифенилуксусной и  5-аминовале-
риановой кислоты, был значимо повышен при 
язвенном колите, в  то время как уровень других 
метаболитов в  кале был снижен. Сильная поло-
жительная корреляция наблюдалась между родом 
Flavobacterium и  3-метиладипиновой кислотой, 
2-гидрокси-3-метилвалериановой кислотой, ли-
монной кислотой и метиламином. Род Oscillospira 
значимо коррелировал с 3-метиладипиновой кис-
лотой, 2-гидрокси-3-метилвалериановой кислотой 
и лимонной кислотой, род Veillonella – с лимонной 
кислотой [116].

В последнее время получены данные о  нару-
шении микробного метаболизма триптофана при 
ВЗК, имеющем, возможно, патогенетическое зна-
чение и сопровождающемся изменением уровней 
как самого триптофана, так и  его метаболитов 
в  сыворотке крови [24, 111]. Ранее, по результа-
там метаболомного исследования фекалий и  об-
разцов слизистой оболочки толстой кишки, было 

Рис. 2. ROC-кривая для 2-гидроксиизовалериановой кислоты – 
потенциального сывороточного маркера хронического 
воспаления в кишечнике; AUC = 0,834 (95% доверительный 
интервал: 0,706–0,963, p < 0,001), чувствительность – 83%, 
специфичность – 80% [104]
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показано, что у пациентов с активным язвенным 
колитом наблюдаются значимые изменения ми-
кробного метаболизма триптофана, фенилалани-
на, желчных кислот и полиненасыщенных жирных 
кислот [60].

Клиническая целесообразность 
оценки функциональной способности 
микробиоты 
Одной из ключевых характеристик микробиоты 
кишечника является функциональная избыточ-
ность  – свойство, обеспечивающее возможность 
выполнения сходных метаболических функций 
филогенетически различными микроорганиз-
мами, то есть фактически возможность замеще-
ния одних видов другими без потери функции. 
Микробная экосистема кишечника обладает очень 
высокой степенью функциональной избыточно-
сти, биологический смысл которой – поддержание 
функциональной стабильности микробиоты, 
обеспечивающее ей определенные эволюционные 
преимущества в  мутуалистических взаимоотно-
шениях с организмом хозяина [64, 117–120].

Концепция функциональной избыточности 
микробиоты была подтверждена в  метагеном-
ных исследованиях (в том числе в рамках проек-
та «Микробиом человека» (Human Microbiome 
Project, HMP)), показавших, что несмотря на 
значительную разницу в  индивидуальном соста-
ве микробиоты исследуемых лиц, относительная 
численность функциональных категорий генов 
(functional categories of genes, COG) и метаболиче-
ских путей (KEGG) у этих же индивидуумов прак-
тически не различается [119, 121].

Можно предположить, что и при таксономиче-
ском дисбиозе микробиота в ряде случаев долгое 
время может оставаться функционально стабиль-
ной, то есть способной осуществлять основные 
(жизненно важные) биохимические реакции, 
такие как ферментация полисахаридов с  образо-
ванием КЖК (ацетат, пропионат и  бутират), ме-
таболизм желчных кислот, холина и  ксенобиоти-
ков (например, гетероциклических аминов) и др. 
Метаболические функции одних («утраченных») 
видов микроорганизмов при этом принимают на 
себя другие виды, филогенетически не обязатель-
но связанные с  первыми. В  подобных ситуациях 
терапевтическая коррекция дисбиоза, возможно, 
и не потребуется.

Вместе с  тем, как уже подчеркивалось, ми-
кробная функция при ВЗК может быть нарушена 
даже в  большей степени, чем состав микробио-
ты [40]. Вполне можно представить себе ситуа-
цию, когда нарушенный микробный метаболизм 

(метаболический дисбиоз) у больного ВЗК не бу-
дет сопровождаться таксономическими измене-
ниями. Результаты исследования состава микро-
биоты у такого пациента будут интерпретированы 
как «нормальные» (отсутствие дисбиоза), а  кор-
ригирующая терапия (в отсутствие данных о  на-
рушении микробного метаболизма) назначена не 
будет, что может негативно повлиять на течение 
заболевания.

Таким образом, можно выделить несколько ос-
новных причин, указывающих на необходимость 
оценки функциональных возможностей микро-
биоты наряду с  ее таксономическими характери-
стиками [25, 28, 40, 64, 120]: 
• метаболический дисбиоз не обязательно (не 

всегда) сопровождается значимыми изменени-
ями качественного и/или количественного со-
става микробиоты на таксономическом уров-
не, и наоборот;

• нарушения микробного метаболизма могут 
оказывать гораздо большее влияние на разви-
тие, течение и прогноз заболевания, чем изме-
нение состава и структуры (дисбаланс) микро-
биоты;

• более выраженная межиндивидуальная вари-
абельность и  временнáя изменчивость (вола-
тильность) таксономических изменений ми-
кробиоты по сравнению с  метаболическими 
(функциональными), часто не позволяющая 
выявить общие закономерности дисбиотиче-
ских изменений и их связь с заболеванием;

• возможность выбора наиболее адекватного 
и эффективного способа диетической и фарма-
котерапевтической коррекции дисбиоза и  его 
профилактики по результатам оценки метабо-
лической способности микробиома.

Современные возможности оценки 
и интерпретации дисбиотических 
состояний
Возможности объективной оценки дисбиоти-
ческих изменений микробиоты толстой кишки 
в клинической практике пока еще весьма ограни-
ченны. 

Широко используемый метод бактериологи-
ческого исследования кала, разработанный еще 
в  70-х годах прошлого столетия Р.В.  Эпштейн-
Литвак и  Ф.Л.  Вильшанской (1977), основным 
достоинством которого является довольно точ-
ная верификация патогенных бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae, имеет ряд существенных 
недостатков, основные из них  – крайне ограни-
ченный набор определяемых микроорганизмов 
и  низкая воспроизводимость результатов [122]. 
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В настоящее время он не может быть рекомендо-
ван для оценки дисбиоза кишечника у  больных 
ВЗК. 

Серьезным препятствием, по нашему мнению, 
становится отсутствие рутинных методов оценки 
пристеночной микробиоты, роль которой в пато-
генезе воспалительных процессов в  кишечнике 
и поддержании функции кишечного барьера труд-
но переоценить [62].

Морально устарел и  не применим для веде-
ния пациентов с  ВЗК и  другими заболеваниями, 
сопровождающимися дисбиозом кишечника, от-
раслевой стандарт «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника» (ОСТ 91500.11.0004-
2003), утвержденный приказом Минздрава России 
№ 231 от 9 июня 2003 года, то есть более 15 лет на-
зад [122].

Стоит особо подчеркнуть, что подавляющее 
большинство микроорганизмов (до 75–80%), на-
селяющих кишечник человека, не поддаются (или 
плохо поддаются) микробиологическому куль-
тивированию и  могут быть исследованы только 
с  помощью молекулярно-генетических (культу-
рально-независимых) методов: метагеномики, 
высокопроизводительного секвенирования (на-
пример, Illumina MiSeq), полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени, флуоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH), денатурирующего 
градиентного гель-электрофореза (DGGE) и  др. 
[123–125]. Однако указанные методы исследова-
ния микробиоты пока еще недостаточно широко 
используются в рутинной практике, будучи преи-
мущественно инструментом научных изысканий 
[122, 125]. 

Из молекулярно-генетических методов, «до-
шедших» к  настоящему времени до применения 
в  клинической практике, на наш взгляд, стоит 
отметить норвежский тест на дисбиоз GA-map 
Dysbiosis Test [68, 74] и отечественную тест-систе-
му «Колонофлор-16» на основе количественной 
полимеразной цепной реакции с флуоресцентной 
детекцией [8, 126].

GA-map Dysbiosis Test (GA-тест) основан на 
профилировании ДНК с  использованием зондов, 
нацеленных на вариабельные участки (V3–V7) 
гена бактериальной 16S рРНК. GA-тест сертифи-
цирован в странах Евросоюза «для использования 
в качестве инструмента анализа ДНК микробиоты 
кишечника с целью идентификации и выявления 
особенностей дисбиоза». GA-тест прошел валида-
цию в крупном европейском многоцентровом ис-
следовании у пациентов с ВЗК и СРК [74] и позже 
был использован в  нескольких клинических ис-
следованиях для оценки фекальной микробиоты 

при ВЗК и СРК, в том числе у пациентов с вновь 
диагностированным язвенным колитом [68].

В первом исследовании, в частности, было вы-
явлено значимое уменьшение интенсивности сиг-
нала GA-map (Genetic Analysis’ Microbiota Analysis 
Platform) для Bacteroides/Prevotella, отражающее 
снижение уровня этой бактериальной группы 
у больных ВЗК с дисбиозом (в исследование были 
включены образцы кала, полученные от паци-
ентов из Норвегии, Швеции, Дании и  Испании). 
Интересно, что в  когорте испанских пациентов 
при этом наблюдалось десятикратное увеличение 
интенсивности сигнала Bacteroides stercoris у  па-
циентов с дисбиозом, что, по мнению исследова-
телей, могло быть связано с  различиями между 
скандинавской и  средиземноморской диетами 
[74]. Второе исследование обнаружило значимые 
различия в составе фекальной микробиоты меж-
ду пациентами с  легким и  среднетяжелым/тяже-
лым язвенным колитом, однако GA-тест оказался 
неспособным различить пациентов с разными по 
тяжести формами заболевания только лишь на 
основании рассчитываемого индекса дисбиоза 
(Dysbiosis index) [68].

Отечественная тест-система «Колонофлор-16» 
на протяжении нескольких лет успешно исполь-
зовалась в  экспериментальных и  клинических 
исследованиях, в  том числе у  пациентов с  ВЗК, 
целиакией, КРР, рассеянным склерозом, а  также 
псевдомембранозным колитом, леченным с  по-
мощью ТФМ [17, 126–129]. Основные преиму-
щества данной тест-системы заключаются в  том, 
что помимо основных, традиционно определя-
емых бактериальных групп и  видов микроорга-
низмов, в  том числе патобионтов, она позволяет 
идентифицировать важнейшую БПБ кишечника 
человека Faecalibacterium prausnitzii, иммунорегу-
лирующий вид бактероидов Bacteroides thetaiotao
micron, а  также патобионты Fusobacterium nuclea
tum и  Parvimonas micra, ассоциированные с  КРР. 
Отношение Bacteroides fragilis к  Faecalibacterium 
prausnitzii, рассчитываемое по результатам теста, 
может рассматриваться как потенциальный био-
маркер дисбиоза кишечника провоспалительного 
типа [8].

В последнее время также предпринимаются 
попытки выявления универсальных микробных 
биомаркеров дисбиоза, свойственных не конкрет-
ной нозологической форме, а  целой группе забо-
леваний кишечника (например, ВЗК, КРР, псевдо-
мембранозный колит/инфекция C.  difficile) [130] 
или еще более широкой группе, включающей раз-
личные заболевания, не ограничивающиеся по-
ражением органов пищеварения (болезнь Крона, 
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язвенный колит, КРР, заболевания кишечника, 
сопровождающиеся диареей, инфекция C. difficile, 
ревматоидный артрит, псориатический артрит, 
неалкогольный стеатогепатит, минимальная пе-
ченочная энцефалопатия, цирроз печени, ожи-
рение, сахарный диабет 1-го  типа, расстройства 
аутистического спектра, ВИЧ) [131]. Но несмотря 
на получение в  таких исследованиях вполне об-
надеживающих результатов, демонстрирующих, 
что большинство бактериальных ассоциаций не 
являются болезнь-специфичными, а  характерны 
для многих заболеваний, до внедрения подобных 
микробных биомаркеров в клиническую практику 
еще очень далеко.

Что касается метаболического дисбиоза, 
не всегда сопровождаемого таксономически-
ми изменениями (могут «переключаться» лишь 
микробные метаболические пути), то для его 
диагностики требуются совершенно иные под-
ходы  – метагеномные, метатранскриптомные, 
метапротеомные, метаболомные (оценка мета-
болома фекалий, мочи, сыворотки крови, выды-
хаемого воздуха, биоптатов слизистой оболочки 
и  других субстратов с  помощью методов хрома-
то-масс-спектрометрии или спектроскопии ядер-
ного магнитного резонанса) и другие, например, 
IgA-Seq  – иммунологическое профилирование 
[103–106, 132]. Стоит отметить, однако, что в силу 
ряда объективных причин (методологических, 
методических, экономических) большинство 
этих методов, в  том числе и  определение ми-
кробных метаболитов, в  настоящее время имеет 
преимущественно фундаментальное значение 
и  используется в  научных исследованиях для 
уточнения роли микробиоты в  развитии ВЗК 
и  других заболеваний и  анализа вовлеченных 
в их патогенез метаболических путей.

Более перспективным для использования 
в  клинической практике может стать другой 
путь  – определение микробных генов, отвеча-
ющих за наиболее важные метаболические пути 
и ключевые метаболические процессы (функции), 
такие как синтез масляной кислоты и других КЖК, 
продукция сероводорода, синтез и  биотрансфор-
мация желчных кислот, метаболизм триптофа-
на и  других ароматических аминокислот [102, 
111, 133–136]. Определение таких генов позволит 
идентифицировать функциональные группы ми-
кроорганизмов, составляющих основу филомета-
болического ядра микробиоты (например, БПБ, 
сульфат-редуцирующие бактерии, ацетогены, 
метаногены, бактерии, метаболизирующие желч-
ные кислоты, бактерии, участвующие в  метабо-
лизме ароматических аминокислот), и связать их 

представленность в  микробиоме пациента с  ри-
ском развития, течением и прогнозом ВЗК [49, 65, 
135, 137].

Снижение бутират-продуцирующей 
способности микробиома как 
детерминанта дисбиоза толстой кишки, 
ассоциированного с воспалительными 
заболеваниями кишечника
Масляная кислота (бутират) – важнейший продукт 
микробного метаболизма в  кишечнике, оказыва-
ющий энергетические (бутират – основной источ-
ник аденозинтрифосфата (АТФ) для колоноцитов) 
[138–140], иммуномодулирующие, противовоспа-
лительные и антиканцерогенные эффекты [39, 141].

БПБ составляют от 4 до 30% и более от общего 
числа всех бактерий толстой кишки, при этом доля 
только одной из них – Faecalibacterium prausnitzii – 
может достигать 15% [142]. По данным метагеном-
ного анализа, в среднем около 20% всех генов ми-
кробиома кодируют белки, связанные с синтезом 
бутирата [143].

Уменьшение численности БПБ и  снижение 
микробной продукции масляной кислоты при 
ВЗК, выявленные во многих исследованиях, име-
ют, по всей видимости, патогенетическое значе-
ние. Недавно было показано, что противовоспа-
лительные эффекты Faecalibacterium prausnitzii 
при экспериментальном колите были специфи-
чески опосредованы именно бутиратом (а не 
другими метаболитами), поддерживающим ба-
ланс Th17/Treg путем ингибирования гистонде-
ацетилазы  1 [144]. Бутират также поддерживает 
барьерную функцию кишечного эпителия по-
средством ИЛ-10-рецептор-зависимой репрес-
сии белка плотных контактов клаудина  2 [145]. 
Дисбиотическое истощение БПБ снижает эпите-
лиальную сигнализацию через бутиратные гам-
ма-рецепторы, активируемые пролифераторами 
пероксисом (PPAR-γ), повышая биодоступность 
кислорода в  толстой кишке. Гипероксигенация 
эпителия, в  свою очередь, приводит к  росту по-
тенциально патогенных протеобактерий, прежде 
всего семейства Enterobacteriaceae, усугубляя дис-
биоз (дисанаэробиоз) и  воспаление [47]. Вместе 
с  тем как воспаление, так и  энтеробактерии (на-
пример, энтеропатогенная Escherichia coli) сни-
жают активность специфического H+-связанного 
белка-транспортера MCT1 (монокарбоксилат-
ный переносчик  1), нарушая транспорт бутирата 
в  колоноциты [146–148]. Сульфид (сероводород), 
продуцируемый провоспалительными сульфат- 
и  сульфит-редуцирующими протеобактериями 
(Desulfovibrio piger, Bilophila wadsworthia), также 
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может подавлять β-окисление масляной кисло-
ты, приводя к значимому снижению уровня АТФ 
в эпителиальных клетках [149].

Возвращаясь к вопросу о причинно-следствен-
ных взаимоотношениях между дисбиотическими 
изменениями микробиоты и  воспалением в  ки-
шечнике, можно предположить, что, скорее всего, 
имеет место взаимное влияние: как дисбиоз спо-
собствует развитию воспаления, так и  наобо-
рот, воспаление индуцирует и усугубляет дисби-
оз [21, 48, 95].

Возможный механизм такого влияния, объ-
ясняющий участие микробиома в  патогенезе 
ВЗК, может быть описан следующим образом. 
Снижение уровня БПБ и  продукции бутирата, 
вызванное, например, дефицитом бутирогенных 
субстратов в  рационе и/или иными причинами 
(антибиотики, инфекции), способствует разви-
тию воспаления через PPAR-γ-опосредованный 
механизм за счет нарушения баланса Th17/Treg 
и повышения проницаемости кишечного барьера. 
Воспаление, в свою очередь, переключает β-окис-
ление бутирата (основной механизм производ-
ства АТФ в  колоноцитах) на гликолиз, резуль-
тирующий в  образовании лактата и  повышении 
оксигенации эпителия, поддерживая таким обра-
зом рост факультативных анаэробов семейства 
Enterobacteriaceae (таких, например, как Escherichia 
и Salmonella) и подавляя рост обязательных анаэ-
робов (таких как БПБ). Энтеробактерии способ-
ствуют активации провоспалительных T-клеток 
(Th17), еще больше усугубляя дисбаланс между 
Th17 и Treg и поддерживая воспаление. Порочный 
круг (circulus vitiosus) патогенеза замыкается [95].

С учетом результатов клинических исследо-
ваний есть все основания полагать, что дисбиоз 
кишечника провоспалительного типа, характери-
зующийся дефицитом БПБ и собственно бутирата 
(бутират-ассоциированный дисбиоз), не только 
играет важную роль в патогенезе воспалительных 
заболеваний кишечника, но и оказывает значимое 
влияние на их течение и прогноз [17, 35, 39, 70]. 

Какие возможности существуют сегодня для 
оценки бутират-ассоциированного дисбиоза 
в клинической практике? 

Во-первых, мы можем определять числен-
ность основных БПБ (Faecalibacterium praus
nitzii, Eubacterium rectale, Roseburia  spp. и  др.) 
в фекалиях, как это и делается сейчас в экспери-
ментальных и  клинических исследованиях [36, 
51, 52]. Проблема, однако, заключается в  том, 
что интерпретация результатов в  данном случае 
может быть искажена из-за высокой функцио-
нальной избыточности микробиоты (см. выше), 

наиболее выраженной именно среди БПБ [143, 
150]. Поскольку потеря одних видов может быть 
функционально замещена другими, то опреде-
ление какого-либо одного или даже нескольких 
видов (таксонов) БПБ, с учетом свойства функци-
ональной избыточности, представляется малоин-
формативным. Единственным исключением, на 
наш взгляд, является определение Faecalibacterium 
prausnitzii, поскольку есть основания полагать, что 
ее противовоспалительные свойства могут быть 
связаны не только с продукцией масляной кисло-
ты, но и с синтезом белков типа MAM (Microbial 
Anti-inflammatory Molecule) [151, 152].

Во-вторых, можно определять концентра-
цию масляной кислоты в  кале [108, 109]. Но, по 
мнению многих исследователей, фекальный 
уровень бутирата, как и других КЖК, не может 
служить индикатором кишечного метаболизма 
КЖК, поскольку отражает скорее баланс между 
их продукцией и абсорбцией [115, 153]. Бутират, 
ацетат и  пропионат очень быстро абсорбиру-
ются в  толстой кишке, причем только 5–10% от 
общего количества КЖК выделяется с  фекали-
ями (от  5 до  30  ммоль в  день в  зависимости от 
содержания пищевых волокон в  диете) [154]. 
Нарушение транспорта КЖК (как это имеет ме-
сто в  случае с  бутиратом при ВЗК) может при-
вести к  еще большему искажению результатов 
фекальных тестов [146]. Корреляция между КЖК 
в кале и микробиотой толстой кишки также от-
сутствует [52]. Кроме того, на фекальный уро-
вень КЖК сильно влияет скорость транзита по 
кишечнику [155]. Определение концентрации 
бутирата в  крови или моче для оценки уровня 
его кишечной продукции также лишено особо-
го смысла, поскольку подавляющее количество 
масляной кислоты метаболизируется эпителием 
толстой кишки (более 90–95%), а более половины 
оставшегося бутирата утилизируется клетками 
печени. В результате системная биодоступность 
масляной кислоты составляет (по самым завы-
шенным оценкам) не более 5% [156, 157].

В-третьих, и на наш взгляд, это наиболее пер-
спективный путь, можно определять фекальный 
уровень гена бутирил-КоA:ацетат-КоA-трансфе-
разы (ген but, или BcoAT) – основного фермента, 
отвечающего за производство масляной кисло-
ты микробиотой толстой кишки [158]. Данный 
функциональный подход, предложенный P.  Louis 
и  соавт., позволяет объективно определить об-
щее количество (пул) основных производителей 
масляной кислоты в толстой кишке, относящихся 
к клостридиальным кластерам IV (Faecalibacterium 
prausnitzii) и  XIVa (Eubacterium rectale, Roseburia 
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intestinalis, Roseburia faecis, Roseburia hominis, 
Roseburia inulinivorans, Butyrivibrio fibrisolvens, 
Eubacterium hallii, Anaerostipes caccae и др.), то есть, 
по сути, оценить генетическую способность ми-
кробиома толстой кишки к  синтезу бутирата 
[142, 143, 159].

На момент написания данной статьи только 
две исследовательские группы в  мире использо-
вали метод количественного определения ми-
кробного гена BcoAT у пациентов с ВЗК [49, 137]. 
E.J. Laserna-Mendieta и соавт. (2018) выявили по-
ниженную способность микробиоты кишечника 
к  синтезу бутирата у  пациентов как с  болезнью 
Крона (активной и  неактивной), так и  с  актив-
ным язвенным колитом. При болезни Крона низ-
кий уровень гена BCoAT ассоциировался с  ло-
кализацией воспаления в  подвздошной кишке, 
стриктурирующим (стенозирующим) фенотипом 
заболевания, более выраженным воспалением, 
сниженным микробным разнообразием, более 
выраженными изменениями состава микро-
биоты и  уменьшением численности нескольких 
бутират-продуцирующих таксонов. При этом 
снижение способности микробиоты кишечника 
продуцировать масляную кислоту было более 
выражено при болезни Крона, чем при язвенном 
колите, и  могло быть связано, по мнению авто-
ров, с пониженным потреблением пищевых воло-
кон [49]. 

У пациентов с  болезнью Крона с  низким 
уровнем гена BCoAT была снижена числен-
ность 6  таксонов БПБ (кластер IV Clostridium, 
Roseburia spp., Anaerostipes spp., Butyricicoccus spp., 
Faecalibacterium prausnitzii и  Eubacterium hallii) 
по сравнению со здоровыми добровольцами, 
тогда как у  больных язвенным колитом с  низ-
ким уровнем BCoAT был снижен уровень лишь 
одного таксона (Roseburia spp.). Вместе с тем у па-
циентов с  болезнью Крона, имеющих высокий 
уровень BCoAT, уровень кластера IV Clostridium, 
включающего важнейшие БПБ, также был пони-
жен по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Эти данные подтверждают наши предположения 
об относительно невысокой информативности 
определения отдельных таксонов (одного или 
даже нескольких) для оценки бутират-ассоции-
рованного дисбиоза. 

Ранее другая исследовательская группа про-
вела сравнительное исследование фекальной 
микробиоты у  пациентов с  язвенным колитом 
в  фазе обострения (левостороннее поражение, 
легкая и среднетяжелая атаки) и здоровых добро-
вольцев с акцентом на оценку генетической спо-
собности микробиома к  синтезу бутирата путем 

количественного определения гена BCoAT с  ис-
пользованием аналогичных праймеров и техник 
[8, 17, 127, 137]. Фекальный уровень гена BCoAT 
у  пациентов с  язвенным колитом был значимо 
ниже, чем у  здоровых людей. При язвенном ко-
лите был также снижен уровень Faecalibacterium 
prausnitzii, повышено отношение Bacteroides fragi
lis к  Faecalibacterium prausnitzii, а  Bacteroides the
taiotaomicron встречался существенно реже, чем 
у  здоровых добровольцев. Значимых изменений 
численности других таксонов у  больных язвен-
ным колитом выявлено не было.

Таким образом, оба исследования подтвер-
дили, что снижение генетической бутират-про-
дуцирующей способности микробиома (наряду 
с  увеличением численности патобионтов и  сни-
жением микробного разнообразия) является важ-
ной и  неотъемлемой характеристикой дисбиоза 
у пациентов с ВЗК, а уровень гена BCoAT может 
рассматриваться как потенциальный биомаркер 
для оценки функциональных возможностей ми-
кробиоты кишечника в клинической практике.

Поскольку бутират-ассоциированный дисби-
оз, характеризующийся снижением бактериаль-
ной продукции масляной кислоты в кишечнике, 
связан со значимым увеличением числа про-
воспалительных иммунных клеток в  слизистой 
оболочке кишечника, он может быть важным 
фактором риска развития ВЗК, тяжести течения 
и прогноза. Понимание взаимосвязи между дис-
биотическим снижением уровня бутирата и вос-
палением при ВЗК может привести к разработке 
новых терапевтических стратегий [39].

Возможности коррекции дисбиоза 
кишечника при воспалительных 
заболеваниях кишечника: 
пробиотики, пребиотики, метабиотики 
и трансплантация фекальной микробиоты
Необходимость коррекции дисбиотических нару-
шений, значимо влияющих на клинические про-
явления заболевания, активность воспалитель-
ного процесса и прогноз, требует принципиально 
иных подходов к лечению ВЗК [39]. Эти подходы 
могут включать применение пробиотиков, пре-
биотиков/пищевых волокон, метабиотиков (дие-
та, биологически активные добавки к пище, лекар-
ственные препараты), а также ТФМ в дополнение 
к  основной терапии этих заболеваний [15, 93, 
160–162]. Несмотря на определенные достижения 
в  этой области, эффективные схемы коррекции 
дисбиоза кишечника у пациентов с язвенным ко-
литом и  болезнью Крона до настоящего времени 
не разработаны.
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Пробиотики
По состоянию на 2018 год всего лишь три пробио-
тика доказали клиническую эффективность при 
язвенном колите: 1) мультиштаммовый препарат, 
содержащий, помимо 4  штаммов лактобацилл, 
3 штамма бифидобактерий и 1 штамм Streptococcus 
salivarius subsp. thermophilus (Streptococcus ther
mophilus) (VSL#3) [162], 2)  препарат Mutaflor на 
основе пробиотического штамма кишечной па-
лочки Escherichia coli Nissle 1917 [163] и  3)  одно-
штаммовый пробиотик на основе Lactobacillus 
rhamnosus GG [164]. Только первые два из них ре-
комендованы к применению Всемирной гастроэн-
терологической организацией (WGO), но оба при 
этом пока недоступны в  Российской Федерации 
[165]. Эффективность пробиотиков при болезни 
Крона не доказана [162], тем не менее предпри-
нимаются попытки разработки пробиотиков для 
лечения болезни Крона на основе нетрадицион-
ных штаммов, например, Bacteroides thetaiotaomi
cron, подтверждением чему служит инициация 
в  начале 2016  года рандомизированного кли-
нического исследования по оценке безопасно-
сти и  переносимости Bacteroides thetaiotaomicron 
у  подростков (в  возрасте 16–18  лет) с  болезнью 
Крона, находящихся в  клинической ремиссии 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02704728). 

С учетом значимости снижения бутират-про-
дуцирующей способности микробиома при ВЗК 
наиболее перспективным путем, на наш взгляд, 
представляется разработка инновационных про-
биотиков на основе БПБ (Faecalibacterium praus
nitzii, Roseburia hominis, Butyricicoccus pullicaeco
rum и др.). Важный вопрос, на который предстоит 
ответить, учитывая мутуалистический кросс-
фидинг между БПБ и  бифидобактериями, 
Akkermansia muciniphila, Bacteroides thetaiotaomi
cron и другими видами, – будет ли использование 
мультиштаммовых пробиотиков при этом более 
эффективным [95].

Пребиотики и пищевые волокна
Что касается пребиотиков и  пищевых волокон, 
то их применение у  пациентов с  ВЗК не всегда 
эффективно и  зачастую может привести к  усу-
гублению клинической симптоматики (прежде 
всего из-за усиления бактериальной фермен-
тации и  развития СРК-подобных симптомов) 
[166]. Практически единственное пищевое во-
локно с  пребиотическим эффектом  – псиллиум 
(оболочка/шелуха семян подорожника овально-
го, Plantago ovata Forssk., seminis tegumentum)  – 
продемонстрировало клиническую эффектив-
ность при язвенном колите [167]. Исследование 

E.J.  Laserna-Mendieta и  соавт. (2018), выявившее 
потенциальную связь между низким потребле-
нием пищевых волокон, способностью микро-
биоты продуцировать бутират и ВЗК, также дает 
основания надеяться на внедрение в  клиниче-
скую практику эффективных способов диетиче-
ской профилактики и  коррекции бутират-ассо-
циированного дисбиоза [49]. С  учетом развития 
возможных побочных эффектов применение бу-
тирогенных пребиотиков и пищевых волокон по-
казано в первую очередь пациентам с ВЗК, нахо-
дящимся в ремиссии [95]. 

Метабиотики
Поскольку инициация патологических процес-
сов, контролируемых микробиомом, происхо-
дит, как правило, на уровне метаболома (то есть 
низкомолекулярных соединений), перспектив-
ным направлением видится использование для 
коррекции дисбиоза кишечника инновацион-
ных препаратов на основе метаболитов бакте-
риального происхождения или их синтетиче-
ских аналогов – метабиотиков [93, 122, 168, 169]. 
Метабиотики на основе масляной кислоты и дру-
гих КЖК, индолпропионовой и молочной кислот, 
аминокислот и  других метаболитов, играющих 
важную роль в поддержании кишечного барьера 
и  ингибировании ключевых механизмов воспа-
ления, могут обладать существенными преиму-
ществами перед другими группами препаратов, 
обусловленными как прямым действием метабо-
литов (сигнальных молекул, лигандов рецепто-
ров) на терапевтические мишени, так и высоким 
профилем безопасности [15, 17, 39, 160, 170–172].

Так, например, для коррекции бутират-ас-
социированного дисбиоза при ВЗК можно ис-
пользовать не только пробиотики на основе БПБ 
и пищевые волокна/пребиотики с бутирогенным 
эффектом, но и  прямую заместительную тера-
пию различными бутират-содержащими мета-
биотиками (NMX-таблетки с бутиратом кальция 
и инулином, микроинкапсулированный бутират 
натрия, трибутирин). При этом преимущество 
препаратов, содержащих масляную кислоту, за-
ключается не только в  их эффективности и  без-
опасности, но и  в  дополнительной способности 
бутирата стимулировать рост БПБ (помимо соб-
ственно восполнения дефицита масляной кисло-
ты), то есть выступать в роли бутирогенного пре-
биотика [17, 95]. 

Терапевтическая эффективность масляной 
кислоты при ВЗК подтверждена несколькими 
клиническими исследованиями. P. Vernia и  со-
авт. впервые показали, что пероральный бутират 
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в комбинации с месалазином безопасен, хорошо 
переносится и  может повысить эффективность 
месалазина при активном язвенном колите [170]. 
Позже многоцентровое клиническое исследова-
ние также продемонстрировало эффективность 
комбинированной терапии месалазином и  пе-
роральным бутиратом (NMX-таблетки с  бути-
ратом кальция и  инулином) у  196  пациентов 
с легкими/среднетяжелыми формами язвенного 
колита [171].

В открытом рандомизированном клиниче-
ском исследовании у  значимо большего числа 
пациентов (85%), получавших бутират кальция 
и инулин (NMX-таблетки) в комбинации с меса-
лазином, по сравнению с  55%  пациентов, полу-
чавших монотерапию месалазином, через 14 дней 
наблюдалось клиническое улучшение, определя-
емое как одновременное снижение двух первых 
показателей индекса Мейо/UC-DAI (частоты сту-
ла и ректального кровотечения) как минимум на 
один пункт от исходных значений [17]. При этом 
на фоне дополнительного применения масля-
ной кислоты в  течение 28  дней было выявлено 
значимое повышение уровня гена BCoAT (but), 
свидетельствующее об увеличении численности 
всего пула БПБ, имеющих ген бутирил-КоA:аце-
тат-КоA-трансферазы (рис. 3). Бутират также зна-
чимо снижал исходно повышенное отношение 
Bacteroides fragilis к  Faecalibacterium prausnitzii 
(до значений, характерных для здоровых людей) 
и  уровень провоспалительных метаболитов ми-
кробного происхождения в  сыворотке крови. 
Статистически значимых изменений показателей 
микробиоты на фоне монотерапии месалазином 
выявлено не было.

Механизм, по которому масляная кислота 
стимулирует рост БПБ, пока не вполне ясен. Одна 
из возможных гипотез, предлагаемых нами для 
объяснения данного эффекта, связана с  имму-
номодулирующим и  противовоспалительным 
действием бутирата как ингибитора гистондеаце-
тилаз. Результатом иммуномодуляции является 
уменьшение липополисахарид-индуцированной 
продукции макрофагами кишечника провоспа-
лительных интерлейкинов ИЛ-6 и  ИЛ-12, а  так-
же оксида азота, обеспечивающее пониженную 
чувствительность макрофагов к  симбиотиче-
ским бактериям кишечника, лежащую в  основе 
иммунологической толерантности к нормальной 
микробиоте. Макрофаги при этом сохраняют 
способность к  полноценному иммунному отве-
ту на патогенные микроорганизмы и  патобион-
ты, включая фагоцитоз и  бактерицидное дей-
ствие [173]. Бутират повышает эпителиальную 

PPAR-γ-сигнализацию и  нормализует баланс 
Th17/Treg, уменьшая активность воспаления, 
восстанавливая нарушенный процесс β-окис-
ления масляной кислоты и  снижая тем самым 
оксигенацию эпителия толстой кишки [47, 144]. 
Результатом такого комплексного механизма дей-
ствия становится восстановление численности 
облигатных анаэробов (в том числе БПБ) и пода-
вление роста факультативных анаэробов (энтеро-
бактерий), обеспечивающие ребиоз.

Трансплантация фекальной микробиоты
Фекальная бактериотерапия (ТФМ)  – относи-
тельно новый метод лечения пациентов с  ВЗК, 
использовавшийся ранее преимущественно в те-
рапии тяжелых случаев инфекции Clostridium dif
ficile [94]. Несмотря на то что механизмы действия 
ТФМ до конца не изучены, одним из возможных 
факторов эффективности при ВЗК может быть 
высокая численность БПБ в  донорской микро-
биоте, например, Lachnospiraceae (Roseburia spp.), 
Faecalibacterium prausnitzii и др. [174].

Систематический обзор и  метаанализ 14  ко-
гортных исследований и  4  рандомизированных 
клинических исследований, использовавших раз-
личные протоколы ТФМ у пациентов с активным 
язвенным колитом, показали, что клиническая 
ремиссия может быть достигнута у 24–28% паци-
ентов, леченных ТФМ, по сравнению с 9% паци-
ентов, получавших плацебо [161]. Клинический 
ответ был достигнут у  49%  пациентов с  ТФМ 
и у 28% пациентов из группы плацебо. По данным 
метаанализа, ТФМ продемонстрировала прием-
лемый уровень безопасности.

Данные об эффективности ТФМ при бо-
лезни Крона ограничены единичными 

Рис. 3. Динамика уровня гена бутирил-КоA:ацетат-КоA-трансферазы (BCoAT) у пациентов 
с язвенным колитом на фоне дополнительного применения масляной кислоты 
в комбинации с инулином; * различия значимы (p = 0,023) [17] (в модификации)
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неконтролируемыми исследованиями. В  одном 
из таких открытых проспективных исследова-
ний, включавшем 19 пациентов с болезнью Крона, 
клинический ответ наблюдался у 11 (58%). Кроме 
того, ТФМ значимо увеличивала микробное раз-
нообразие и повышала уровень Treg в  собствен-
ной пластинке слизистой оболочки кишечника. 
Серьезных побочных эффектов на фоне ТФМ 
в течение 26-недельного периода исследования не 
наблюдалось [175].

К основным препятствиям на пути к  более 
широкому клиническому применению ТФМ 
следует отнести относительно невысокую эф-
фективность у  пациентов с  ВЗК (по сравнению, 
например, с  результатами лечения инфекции 
Clostridium difficile), отсутствие стандартизован-
ных процедур ТФМ, включая выбор донора, под-
готовку проб, выбор пути введения, а также про-
блемы, связанные c безопасностью, стоимостью, 
этическими вопросами и возможными рисками, 
включая передачу инфекций [94].

Предположительно, ТФМ сможет рассматри-
ваться как один из эффективных способов кор-
рекции устойчивых дисбиотических состояний, 
когда для инициации процесса ребиоза потре-
буется значительно большее воздействие, чем 
добавление к  микробиоте пациента одной или 
нескольких «хороших» пробиотических бакте-
рий [176]. Наряду с этим применение ТФМ может 
быть эффективным у пациентов с рефрактерным 
течением ВЗК и неэффективностью и/или непере-
носимостью конвенциональной терапии [177].

Заключение
Обобщая вышесказанное, можно сделать вывод 
о  том, что при наличии хронического воспали-
тельного процесса в толстой кишке как в микро-
биоме, так и  в  организме человека могут разви-
ваться существенные нарушения метаболизма 
(метаболический дисбиоз), затрагивающие важ-
нейшие метаболические пути, усугубляющие вос-
паление и требующие терапевтической коррекции 
[29, 104, 178].

Иммунные и эпителиальные клетки кишечни-
ка, а также бактериальные клетки в условиях вос-
паления, ассоциированного с дисбиозом, подвер-
гаются метаболическому перепрограммированию, 
которое впоследствии (через HIF-1α- и  ИЛ-6-
зависимые пути) может способствовать не толь-
ко прогрессированию ВЗК, но и  развитию КРР 
[179]. Измененные метаболические пути, микроб-
ные гены и  метаболиты, задействованные в  этих 
процессах, могут служить потенциальными диа-
гностическими инструментами (биомаркерами), 
а также терапевтическими мишенями.

Для эффективного восстановления нару-
шенного микробного и  эндогенного метаболиз-
ма могут быть использованы самые различные 
средства  – от пробиотиков и  метабиотиков, со-
держащих бактериальные метаболиты, до ТФМ 
и  противовоспалительных цитокинов [93, 180]. 
Исследования в  этом направлении должны стать 
основой для разработки и  внедрения в  клиниче-
скую практику инновационных подходов к  веде-
нию пациентов с ВЗК [15, 181]. 

Литература
 1. Putignani  L, Del Chierico  F, Vernocchi  P,  Cica-

la  M, Cucchiara  S, Dallapiccola  B; Dysbiotrack 
Study Group. Gut microbiota dysbiosis as risk 
and premorbid factors of IBD and IBS along 
the childhood-adulthood transition. Inflamm 
Bowel Dis. 2016;22(2): 487–504. doi: 10.1097/
MIB.0000000000000602.

 2. Gilbert JA, Blaser MJ, Caporaso JG, Jansson JK, 
Lynch SV, Knight R. Current understanding of 
the human microbiome. Nat Med. 2018;24(4): 
392–400. doi: 10.1038/nm.4517.

 3. Вахитов ТЯ, Ситкин СИ. Концепция суперор-
ганизма в  биологии и  медицине. Экспери-
ментальная и клиническая гастроэнтероло-
гия. 2014;(7): 72–85.

 4. Bäckhed  F, Ley  RE, Sonnenburg  JL, Peter-
son DA, Gordon JI. Host-bacterial mutualism in 
the human intestine. Science. 2005;307(5717): 
1915–20. doi: 10.1126/science.1104816.

 5. Clarke  G, Grenham  S, Scully  P,  Fitzger-
ald P, Moloney RD, Shanahan F, Dinan TG, Cry-
an  JF. The microbiome-gut-brain axis during 

early life regulates the hippocampal seroton-
ergic system in a sex-dependent manner. Mol 
Psychiatry. 2013;18(6): 666–73. doi: 10.1038/
mp.2012.77.

 6. Carbonero  F. Human epigenetics and micro-
biome: the potential for a  revolution in both 
research areas by integrative studies. Future 
Sci  OA. 2017;3(3):FSO207. doi: 10.4155/fsoa-
2017-0046.

 7. Nagao-Kitamoto H, Kitamoto S, Kuffa P, Kama-
da N. Pathogenic role of the gut microbiota in 
gastrointestinal diseases. Intest Res. 2016;14(2): 
127–38. doi: 10.5217/ir.2016.14.2.127.

 8. Ситкин СИ, Вахитов ТЯ, Ткаченко ЕИ, Ореш-
ко  ЛС,  Жигалова  ТН, Радченко  ВГ, Селивер-
стов  ПВ, Авалуева  ЕБ, Суворова  МА, Ком-
личенко  ЭВ. Микробиота кишечника при 
язвенном колите и  целиакии. Эксперимен-
тальная и  клиническая гастроэнтерология. 
2017;(1): 8–30.

 9. Lopetuso LR, Petito V, Graziani C, Schiavoni E, 
Paroni Sterbini  F, Poscia  A, Gaetani  E, Franc-

eschi F, Cammarota G, Sanguinetti M, Masuc-
ci L, Scaldaferri F, Gasbarrini A. Gut microbiota 
in health, diverticular disease, irritable bowel 
syndrome, and inflammatory bowel diseases: 
time for microbial marker of gastrointesti-
nal disorders. Dig Dis. 2018;36(1): 56–65. doi: 
10.1159/000477205.

 10. Селиверстов ПВ, Ситкин СИ, Радченко ВГ, Ла-
зебник ЛБ, Авалуева ЕБ, Вахитов ТЯ, Демьяно-
ва ЕВ, Скворцова ТЭ, Приходько ЕМ, Суворо-
ва  МА. Saccharomyces boulardii модулируют 
состав микробиоты кишечника у  пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени, 
препятствуя прогрессированию заболева-
ния. Экспериментальная и  клиническая га-
строэнтерология. 2018;(2): 4–18.

 11. Opazo  MC, Ortega-Rocha  EM, Coronado-Ar-
rázola  I, Bonifaz  LC, Boudin  H, Neunlist  M, 
Bueno  SM, Kalergis  AM, Riedel  CA. Intestinal 
microbiota influences non-intestinal relat-
ed autoimmune diseases. Front Microbiol. 
2018;9:432. doi: 10.3389/fmicb.2018.00432.

Конфликт интересов

Авторы декларируют 
отсутствие явных и по-
тенциальных конфликтов 
интересов, связанных 
с публикацией настоя-
щей статьи.

Финансирование

Работа проведена без 
привлечения дополни-
тельного финансирова-
ния со стороны третьих 
лиц.

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

413Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Демьянова Е.В. Микробиом, дисбиоз толстой кишки и воспалительные заболевания кишечника: когда функция важнее таксономии



 12. Neurath MF. Cytokines in inflammatory bowel 
disease. Nat Rev Immunol. 2014;14(5): 329–42. 
doi: 10.1038/nri3661.

 13. Miner-Williams  WM, Moughan  PJ. Intestinal 
barrier dysfunction: implications for chron-
ic inflammatory conditions of the bowel. 
Nutr Res Rev. 2016;29(1): 40–59. doi: 10.1017/
S0954422416000019.

 14. Chen SJ, Liu XW, Liu JP, Yang XY, Lu FG. Ulcer-
ative colitis as a polymicrobial infection char-
acterized by sustained broken mucus barrier. 
World J  Gastroenterol. 2014;20(28): 9468–75. 
doi: 10.3748/wjg.v20.i28.9468.

 15. Sartor  RB, Wu  GD. Roles for intestinal bacte-
ria, viruses, and fungi in pathogenesis of in-
flammatory bowel diseases and therapeutic 
approaches. Gastroenterology. 2017;152(2): 
327–39.e4. doi: 10.1053/j.gastro.2016.10.012.

 16. Waldschmitt N, Metwaly A, Fischer S, Haller D. 
Microbial Signatures as a  Predictive Tool in 
IBD-Pearls and Pitfalls. Inflamm Bowel Dis. 
2018;24(6): 1123–32. doi: 10.1093/ibd/izy059.

 17. Ситкин СИ, Вахитов ТЯ, Ткаченко ЕИ, Ореш-
ко  ЛС,  Жигалова  ТН, Радченко  ВГ, Сели-
верстов  ПВ, Авалуева  ЕБ, Суворова  МА, Ут-
саль ВА. Дисбиоз кишечника при язвенном 
колите и  целиакии и  его терапевтическая 
коррекция с  помощью масляной кислоты 
в  комбинации с  инулином. Эксперимен-
тальная и  клиническая гастроэнтерология. 
2017;(6): 77–98.

 18. Meisel M, Mayassi T, Fehlner-Peach H, Koval JC, 
O'Brien  SL, Hinterleitner  R, Lesko  K, Kim  S, 
Bouziat  R, Chen  L, Weber  CR, Mazmanian  SK, 
Jabri B, Antonopoulos DA. Interleukin-15 pro-
motes intestinal dysbiosis with butyrate de-
ficiency associated with increased suscepti-
bility to colitis. ISME J. 2017;11(1): 15–30. doi: 
10.1038/ismej.2016.114.

 19. Hodzic  Z, Schill  EM, Bolock  AM, Good  M. IL-
33  and the intestine: the good, the bad, and 
the inflammatory. Cytokine. 2017;100:1–10. 
doi: 10.1016/j.cyto.2017.06.017.

 20. Griesenauer  B, Paczesny  S. The ST2/IL-33  axis 
in immune cells during inflammatory diseases. 
Front Immunol. 2017;8:475. doi: 10.3389/fim-
mu.2017.00475.

 21. Ni  J, Wu  GD, Albenberg  L, Tomov VT. Gut mi-
crobiota and IBD: causation or correlation? 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017;14(10): 
573–84. doi: 10.1038/nrgastro.2017.88.

 22. Lee  YK, Mazmanian  SK. Has the microbi-
ota played a  critical role in the evolution 
of the adaptive immune system? Science. 
2010;330(6012): 1768–73. doi: 10.1126/sci-
ence.1195568.

 23. de Zoete MR, Flavell RA. Interactions between 
nod-like receptors and intestinal bacteria. 
Front Immunol. 2013;4:462. doi: 10.3389/fim-
mu.2013.00462.

 24. Lamas  B, Richard  ML, Leducq  V, 
Pham  HP,  Michel  ML, Da Costa  G, Bridon-

neau C, Jegou S, Hoffmann TW, Natividad JM, 
Brot L, Taleb S, Couturier-Maillard A, Nion-Lar-
murier  I, Merabtene  F, Seksik  P,  Bourrier  A, 
Cosnes  J, Ryffel  B, Beaugerie  L, Launay  JM, 
Langella P, Xavier RJ, Sokol H. CARD9 impacts 
colitis by altering gut microbiota metabolism 
of tryptophan into aryl hydrocarbon receptor 
ligands. Nat Med. 2016;22(6): 598–605. doi: 
10.1038/nm.4102.

 25. Holzapfel WH, Haberer P, Snel J, Schillinger U, 
Huis in't Veld  JH. Overview of gut flora and 
probiotics. Int J  Food Microbiol. 1998;41(2): 
85–101. doi: 10.1016/S0168-1605(98)00044-0.

 26. Levy M, Kolodziejczyk AA, Thaiss CA, Elinav E. 
Dysbiosis and the immune system. Nat Rev 
Immunol. 2017;17(4): 219–32. doi: 10.1038/
nri.2017.7.

 27. Petersen  C, Round  JL. Defining dysbiosis 
and its influence on host immunity and dis-
ease. Cell Microbiol. 2014;16(7): 1024–33. doi: 
10.1111/cmi.12308.

 28. Vangay P, Ward T, Gerber JS, Knights D. Antibi-
otics, pediatric dysbiosis, and disease. Cell Host 
Microbe. 2015;17(5): 553–64. doi: 10.1016/j.
chom.2015.04.006.

 29. Ситкин  СИ, Ткаченко  ЕИ, Вахитов  ТЯ. Мета-
болический дисбиоз кишечника и  его био-
маркеры. Экспериментальная и  клиниче-
ская гастроэнтерология. 2015;(12): 6–29.

 30. Frank  DN, St Amand  AL, Feldman  RA, Boede-
ker EC, Harpaz N, Pace NR. Molecular-phyloge-
netic characterization of microbial community 
imbalances in human inflammatory bowel dis-
eases. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;104(34): 
13780–5. doi: 10.1073/pnas.0706625104.

 31. Sartor RB. Gut microbiota: Diet promotes dys-
biosis and colitis in susceptible hosts. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2012;9(10): 561–2. doi: 
10.1038/nrgastro.2012.157.

 32. Lozupone  CA, Stombaugh  J, Gonzalez  A, 
Ackermann  G, Wendel  D, Vázquez-Baeza  Y, 
Jansson  JK, Gordon  JI, Knight  R. Meta-analy-
ses of studies of the human microbiota. Ge-
nome Res. 2013;23(10): 1704–14. doi: 10.1101/
gr.151803.112.

 33. Kriss  M, Hazleton  KZ, Nusbacher  NM, Mar-
tin CG, Lozupone CA. Low diversity gut micro-
biota dysbiosis: drivers, functional implications 
and recovery. Curr Opin Microbiol. 2018;44:34–
40. doi: 10.1016/j.mib.2018.07.003.

 34. Walujkar  SA, Dhotre  DP,  Marathe  NP,  La-
wate PS, Bharadwaj RS, Shouche YS. Character-
ization of bacterial community shift in human 
Ulcerative Colitis patients revealed by Illumina 
based 16S rRNA gene amplicon sequencing. 
Gut Pathog. 2014;6:22. doi: 10.1186/1757-
4749-6-22.

 35. Fite A, Macfarlane S, Furrie E, Bahrami B, Cum-
mings JH, Steinke DT, Macfarlane GT. Longitu-
dinal analyses of gut mucosal microbiotas in 
ulcerative colitis in relation to patient age and 
disease severity and duration. J Clin Microbiol. 

2013;51(3): 849–56. doi: 10.1128/JCM.02574-
12.

 36. Li  KY, Wang  JL, Wei  JP,  Gao  SY, Zhang  YY, 
Wang  LT, Liu  G. Fecal microbiota in pouchitis 
and ulcerative colitis. World J  Gastroenterol. 
2016;22(40): 8929–39. doi: 10.3748/wjg.v22.
i40.8929.

 37. Halfvarson  J, Brislawn  CJ, Lamendella  R, 
Vázquez-Baeza  Y, Walters  WA, Bramer  LM, 
D'Amato  M, Bonfiglio  F, McDonald  D, Gonza-
lez A, McClure EE, Dunklebarger MF, Knight R, 
Jansson  JK. Dynamics of the human gut mi-
crobiome in inflammatory bowel disease. Nat 
Microbiol. 2017;2:17004. doi: 10.1038/nmicro-
biol.2017.4.

 38. Yang  Y, Jobin  C. Novel insights into microbi-
ome in colitis and colorectal cancer. Curr Opin 
Gastroenterol. 2017;33(6): 422–7. doi: 10.1097/
MOG.0000000000000399.

 39. Gonçalves P, Araújo JR, Di Santo JP. A cross-talk 
between microbiota-derived short-chain fatty 
acids and the host mucosal immune system 
regulates intestinal homeostasis and inflam-
matory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 
2018;24(3): 558–72. doi: 10.1093/ibd/izx029.

 40. Morgan XC, Tickle TL, Sokol H, Gevers D, Deva-
ney KL, Ward DV, Reyes JA, Shah SA, LeLeiko N, 
Snapper SB, Bousvaros A, Korzenik J, Sands BE, 
Xavier  RJ, Huttenhower  C. Dysfunction of 
the intestinal microbiome in inflammatory 
bowel disease and treatment. Genome Biol. 
2012;13(9):R79. doi: 10.1186/gb-2012-13-
9-r79.

 41. Chen B, Chen H, Shu X, Yin Y, Li J, Qin J, Chen L, 
Peng K, Xu F, Gu W, Zhao H, Jiang L, Li L, Song J, 
Elitsur  Y, Yu  HD, Jiang  M, Wang  X, Xiang  C. 
Presence of segmented filamentous bacte-
ria in human children and its potential role 
in the modulation of human gut immunity. 
Front Microbiol. 2018;9:1403. doi: 10.3389/
fmicb.2018.01403.

 42. Hansen R, Thomson JM, El-Omar EM, Hold GL. 
The role of infection in the aetiology of in-
flammatory bowel disease. J  Gastroenterol. 
2010;45(3): 266–76. doi: 10.1007/s00535-009-
0191-y.

 43. Timms  VJ, Daskalopoulos  G, Mitchell  HM, 
Neilan  BA. The association of Mycobacte-
rium avium subsp. paratuberculosis with 
inflammatory bowel disease. PLoS One. 
2016;11(2):e0148731. doi: 10.1371/journal.
pone.0148731.

 44. Peng  JC, Shen  J, Zhu  Q, Ran  ZH. The im-
pact of Clostridum difficile on surgical rate 
among ulcerative colitis patients: A  systemic 
review and meta-analysis. Saudi J  Gastroen-
terol. 2015;21(4): 208–12. doi: 10.4103/1319-
3767.161644.

 45. Волчкова  ЕВ, Белоусова  ЕА, Макарчук  ПА, 
Русанова  ЕВ, Великанов  ЕВ. Частота выяв-
ления инфекции Clostridium difficile в боль-
ничных условиях. Альманах клинической 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

414 Обзор



медицины. 2014;33:71–6. doi: 10.18786/2072-
0505-2014-33-71-76.

 46. Bien  J, Palagani  V, Bozko  P.  The intesti-
nal microbiota dysbiosis and Clostridium 
difficile infection: is there a  relationship 
with inflammatory bowel disease? Ther-
ap Adv Gastroenterol. 2013;6(1): 53–68. doi: 
10.1177/1756283X12454590.

 47. Byndloss MX, Olsan EE, Rivera-Chávez F, Tiffa-
ny  CR, Cevallos  SA, Lokken  KL, Torres  TP,  By-
ndloss  AJ, Faber  F, Gao Y, Litvak Y, Lopez  CA, 
Xu  G, Napoli  E, Giulivi  C, Tsolis  RM, Revzin  A, 
Lebrilla  CB, Bäumler  AJ. Microbiota-activated 
PPAR-γ signaling inhibits dysbiotic Enterobac-
teriaceae expansion. Science. 2017;357(6351): 
570–5. doi: 10.1126/science.aam9949.

 48. Zeng MY, Inohara N, Nuñez G. Mechanisms of 
inflammation-driven bacterial dysbiosis in the 
gut. Mucosal Immunol. 2017;10(1): 18–26. doi: 
10.1038/mi.2016.75.

 49. Laserna-Mendieta  EJ, Clooney  AG, Carrete-
ro-Gomez  JF, Moran  C, Sheehan  D, Nolan  JA, 
Hill  C, Gahan CGM, Joyce  SA, Shanahan  F, 
Claesson MJ. Determinants of Reduced Genet-
ic Capacity for Butyrate Synthesis by the Gut 
Microbiome in Crohn's Disease and Ulcerative 
Colitis. J Crohns Colitis. 2018;12(2): 204–16. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjx137.

 50. Litvak Y, Byndloss  MX, Tsolis  RM, Bäumler  AJ. 
Dysbiotic Proteobacteria expansion: a  micro-
bial signature of epithelial dysfunction. Curr 
Opin Microbiol. 2017;39:1–6. doi: 10.1016/j.
mib.2017.07.003.

 51. Sokol H, Seksik P, Furet JP, Firmesse O, Nion-Lar-
murier  I, Beaugerie  L, Cosnes  J, Corthier  G, 
Marteau P, Doré J. Low counts of Faecalibacte-
rium prausnitzii in colitis microbiota. Inflamm 
Bowel Dis. 2009;15(8): 1183–9. doi: 10.1002/
ibd.20903.

 52. Machiels K, Joossens M, Sabino J, De Preter V, 
Arijs  I, Eeckhaut  V, Ballet  V, Claes  K, Van Im-
merseel F, Verbeke K, Ferrante M, Verhaegen J, 
Rutgeerts  P,  Vermeire  S. A  decrease of the 
butyrate-producing species Roseburia hom-
inis and Faecalibacterium prausnitzii defines 
dysbiosis in patients with ulcerative colitis. 
Gut. 2014;63(8): 1275–83. doi: 10.1136/gut-
jnl-2013-304833.

 53. Takahashi  K, Nishida  A, Fujimoto  T, Fujii  M, 
Shioya  M, Imaeda  H, Inatomi  O, Bamba  S, 
Sugimoto  M, Andoh  A. Reduced abundance 
of butyrate-producing bacteria species in 
the fecal microbial community in Crohn's 
disease. Digestion. 2016;93(1): 59–65. doi: 
10.1159/000441768.

 54. Duboc  H, Rajca  S, Rainteau  D, Benarous  D, 
Maubert MA, Quervain E, Thomas G, Barbu V, 
Humbert  L, Despras  G, Bridonneau  C, Du-
metz F, Grill JP, Masliah J, Beaugerie L, Cosnes J, 
Chazouillères O, Poupon R, Wolf C, Mallet JM, 
Langella P, Trugnan G, Sokol H, Seksik P. Con-
necting dysbiosis, bile-acid dysmetabolism 

and gut inflammation in inflammatory bowel 
diseases. Gut. 2013;62(4): 531–9. doi: 10.1136/
gutjnl-2012-302578.

 55. Rehman A, Rausch P, Wang J, Skieceviciene J, 
Kiudelis  G, Bhagalia  K, Amarapurkar  D, Kup-
cinskas  L, Schreiber  S, Rosenstiel  P,  Baines  JF, 
Ott  S. Geographical patterns of the standing 
and active human gut microbiome in health 
and IBD. Gut. 2016;65(2): 238–48. doi: 10.1136/
gutjnl-2014-308341.

 56. Kang S, Denman SE, Morrison M, Yu Z, Dore J, 
Leclerc  M, McSweeney  CS. Dysbiosis of fecal 
microbiota in Crohn's disease patients as re-
vealed by a  custom phylogenetic microarray. 
Inflamm Bowel Dis. 2010;16(12): 2034–42. doi: 
10.1002/ibd.21319.

 57. Png  CW, Lindén  SK, Gilshenan  KS, Zoetend-
al  EG, McSweeney  CS, Sly  LI, McGuckin  MA, 
Florin  TH. Mucolytic bacteria with increased 
prevalence in IBD mucosa augment in vitro uti-
lization of mucin by other bacteria. Am J Gas-
troenterol. 2010;105(11): 2420–8. doi: 10.1038/
ajg.2010.281.

 58. Vigsnæs LK, Brynskov J, Steenholdt C, Wilcks A, 
Licht  TR. Gram-negative bacteria account for 
main differences between faecal microbio-
ta from patients with ulcerative colitis and 
healthy controls. Benef Microbes. 2012;3(4): 
287–97. doi: 10.3920/BM2012.0018.

 59. Wrzosek  L, Miquel  S, Noordine  ML, Bou-
et  S, Joncquel Chevalier-Curt  M, Robert  V, 
Philippe  C, Bridonneau  C, Cherbuy  C, Rob-
be-Masselot  C, Langella  P,  Thomas  M. Bacte-
roides thetaiotaomicron and Faecalibacterium 
prausnitzii influence the production of mu-
cus glycans and the development of goblet 
cells in the colonic epithelium of a  gnotobi-
otic model rodent. BMC Biol. 2013;11:61. doi: 
10.1186/1741-7007-11-61.

 60. Vigsnaes LK, van den Abbeele P, Sulek K, Frand-
sen HL, Steenholdt C, Brynskov J, Vermeiren J, 
van de Wiele T, Licht TR. Microbiotas from UC 
patients display altered metabolism and re-
duced ability of LAB to colonize mucus. Sci 
Rep. 2013;3:1110. doi: 10.1038/srep01110.

 61. Fyderek  K, Strus  M, Kowalska-Duplaga  K, Go-
siewski  T, Wedrychowicz  A, Jedynak-Wasow-
icz  U, Sładek  M, Pieczarkowski  S, Adam-
ski  P,  Kochan  P,  Heczko  PB. Mucosal bacterial 
microflora and mucus layer thickness in ad-
olescents with inflammatory bowel disease. 
World J  Gastroenterol. 2009;15(42): 5287–94. 
doi: 10.3748/wjg.15.5287.

 62. Kabeerdoss  J, Jayakanthan  P,  Pugazhendhi  S, 
Ramakrishna BS. Alterations of mucosal micro-
biota in the colon of patients with inflammatory 
bowel disease revealed by real time polymerase 
chain reaction amplification of 16S ribosomal 
ribonucleic acid. Indian J Med Res. 2015;142(1): 
23–32. doi: 10.4103/0971-5916.162091.

 63. Thorkildsen  LT, Nwosu  FC, Avershina  E, 
Ricanek  P,  Perminow  G, Brackmann  S, 

Vatn  MH, Rudi  K. Dominant fecal microbi-
ota in newly diagnosed untreated inflam-
matory bowel disease patients. Gastro-
enterol Res Pract. 2013;2013:636785. doi: 
10.1155/2013/636785.

 64. Lozupone CA, Stombaugh JI, Gordon JI, Jans-
son  JK, Knight  R. Diversity, stability and resil-
ience of the human gut microbiota. Nature. 
2012;489(7415): 220–30. doi: 10.1038/na-
ture11550.

 65. Ситкин  СИ, Ткаченко  ЕИ, Вахитов  ТЯ. Фи-
лометаболическое ядро микробиоты 
кишечника. Альманах клинической ме-
дицины. 2015;40:12–34. doi: 10.18786/2072-
0505-2015-40-12-34.

 66. Salonen A, Salojärvi J, Lahti L, de Vos WM. The 
adult intestinal core microbiota is determined 
by analysis depth and health status. Clin Mi-
crobiol Infect. 2012;18  Suppl 4:16–20. doi: 
10.1111/j.1469-0691.2012.03855.x.

 67. Prosberg  M, Bendtsen  F, Vind  I, Petersen  AM, 
Gluud LL. The association between the gut mi-
crobiota and the inflammatory bowel disease 
activity: a  systematic review and meta-analy-
sis. Scand J  Gastroenterol. 2016;51(12): 1407–
15. doi: 10.1080/00365521.2016.1216587.

 68. Magnusson MK, Strid H, Isaksson S, Simrén M, 
Öhman L. The mucosal antibacterial response 
profile and fecal microbiota composition are 
linked to the disease course in patients with 
newly diagnosed ulcerative colitis. Inflamm 
Bowel Dis. 2017;23(6): 956–66. doi: 10.1097/
MIB.0000000000001130.

 69. Sokol  H, Jegou  S, McQuitty  C, Straub  M, 
Leducq V, Landman C, Kirchgesner J, Le Gall G, 
Bourrier  A, Nion-Larmurier  I, Cosnes  J, Sek-
sik P, Richard ML, Beaugerie L. Specificities of 
the intestinal microbiota in patients with in-
flammatory bowel disease and Clostridium dif-
ficile infection. Gut Microbes. 2018;9(1): 55–60. 
doi: 10.1080/19490976.2017.1361092.

 70. Rajca  S, Grondin  V, Louis  E, Vernier-Mas-
souille G, Grimaud JC, Bouhnik Y, Laharie D, Du-
pas JL, Pillant H, Picon L, Veyrac M, Flamant M, 
Savoye G, Jian R, Devos M, Paintaud G, Piver E, 
Allez  M, Mary  JY, Sokol  H, Colombel  JF, Sek-
sik P. Alterations in the intestinal microbiome 
(dysbiosis) as a predictor of relapse after inflix-
imab withdrawal in Crohn's disease. Inflamm 
Bowel Dis. 2014;20(6): 978–86. doi: 10.1097/
MIB.0000000000000036.

 71. Magnusson MK, Strid H, Sapnara M, Lasson A, 
Bajor  A, Ung  KA, Öhman  L. Anti-TNF therapy 
response in patients with ulcerative colitis is 
associated with colonic antimicrobial pep-
tide expression and microbiota composi-
tion. J  Crohns Colitis. 2016;10(8): 943–52. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjw051.

 72. Ananthakrishnan AN, Luo C, Yajnik V, Khalili H, 
Garber JJ, Stevens BW, Cleland T, Xavier RJ. Gut 
microbiome function predicts response to an-
ti-integrin biologic therapy in inflammatory 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

415Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Демьянова Е.В. Микробиом, дисбиоз толстой кишки и воспалительные заболевания кишечника: когда функция важнее таксономии



bowel diseases. Cell Host Microbe. 2017;21(5): 
603–10.e3. doi: 10.1016/j.chom.2017.04.010.

 73. Doherty MK, Ding T, Koumpouras C, Telesco SE, 
Monast C, Das A, Brodmerkel C, Schloss PD. Fe-
cal Microbiota Signatures Are Associated with 
Response to Ustekinumab Therapy among 
Crohn's Disease Patients. MBio. 2018;9(2). pii: 
e02120–17. doi: 10.1128/mBio.02120-17.

 74. Casén  C, Vebø  HC, Sekelja  M, Hegge  FT, 
Karlsson  MK, Ciemniejewska  E, Dzankovic  S, 
Frøyland  C, Nestestog  R, Engstrand  L, Munk-
holm  P,  Nielsen  OH, Rogler  G, Simrén  M, Öh-
man L, Vatn MH, Rudi K. Deviations in human 
gut microbiota: a novel diagnostic test for de-
termining dysbiosis in patients with IBS or IBD. 
Aliment Pharmacol Ther. 2015;42(1): 71–83. 
doi: 10.1111/apt.13236.

 75. Pascal V, Pozuelo M, Borruel N, Casellas F, Cam-
pos D, Santiago A, Martinez X, Varela E, Sarra-
bayrouse  G, Machiels  K, Vermeire  S, Sokol  H, 
Guarner F, Manichanh C. A microbial signature 
for Crohn's disease. Gut. 2017;66(5): 813–22. 
doi: 10.1136/gutjnl-2016-313235.

 76. Montassier E, Al-Ghalith GA, Hillmann B, Visko-
cil  K, Kabage  AJ, McKinlay  CE, Sadowsky  MJ, 
Khoruts A, Knights D. CLOUD: a non-paramet-
ric detection test for microbiome outliers. Mi-
crobiome. 2018;6(1): 137. doi: 10.1186/s40168-
018-0514-4.

 77. Costello  EK, Lauber  CL, Hamady  M, Fierer  N, 
Gordon JI, Knight R. Bacterial community var-
iation in human body habitats across space 
and time. Science. 2009;326(5960): 1694–7. 
doi: 10.1126/science.1177486.

 78. Lavelle A, Lennon G, O'Sullivan O, Docherty N, 
Balfe  A, Maguire  A, Mulcahy  HE, Doherty  G, 
O'Donoghue  D, Hyland  J, Ross  RP,  Coffey  JC, 
Sheahan K, Cotter PD, Shanahan F, Winter DC, 
O'Connell  PR. Spatial variation of the colonic 
microbiota in patients with ulcerative coli-
tis and control volunteers. Gut. 2015;64(10): 
1553–61. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307873.

 79. Kralik  P,  Ricchi  M. A  Basic Guide to Real Time 
PCR in Microbial Diagnostics: Definitions, Pa-
rameters, and Everything. Front Microbiol. 
2017;8:108. doi: 10.3389/fmicb.2017.00108.

 80. Gerber  GK. The dynamic microbiome. FEBS 
Lett. 2014;588(22): 4131–9. doi: 10.1016/j.feb-
slet.2014.02.037.

 81. Schippa  S, Conte  MP.  Dysbiotic events in gut 
microbiota: impact on human health. Nu-
trients. 2014;6(12): 5786–805. doi: 10.3390/
nu6125786.

 82. Flores GE, Caporaso JG, Henley JB, Rideout JR, 
Domogala  D, Chase  J, Leff  JW, Vázquez-Bae-
za Y, Gonzalez A, Knight R, Dunn RR, Fierer N. 
Temporal variability is a  personalized feature 
of the human microbiome. Genome Biol. 
2014;15(12): 531. doi: 10.1186/s13059-014-
0531-y.

 83. Holmes I, Harris K, Quince C. Dirichlet multino-
mial mixtures: generative models for microbial 

metagenomics. PLoS One. 2012;7(2):e30126. 
doi: 10.1371/journal.pone.0030126.

 84. Zaneveld  JR, McMinds  R, Vega Thurber  R. 
Stress and stability: applying the Anna Ka-
renina principle to animal microbiomes. Nat 
Microbiol. 2017;2:17121. doi: 10.1038/nmicro-
biol.2017.121.

 85. Gonze  D, Coyte  KZ, Lahti  L, Faust  K. Microbi-
al communities as dynamical systems. Curr 
Opin Microbiol. 2018;44:41–9. doi: 10.1016/j.
mib.2018.07.004.

 86. Arnol'd VI. Catastrophe Theory. 3rd edition. Ber-
lin – Heidelberg: Springer-Verlag; 1992. 150 p. 
doi: 10.1007/978-3-642-58124-3.

 87. Gibbons  SM, Kearney  SM, Smillie  CS, 
Alm  EJ. Two dynamic regimes in the hu-
man gut microbiome. PLoS Comput Biol. 
2017;13(2):e1005364. doi: 10.1371/journal.
pcbi.1005364.

 88. David  LA, Materna  AC, Friedman  J, Cam-
pos-Baptista  MI, Blackburn  MC, Perrotta  A, 
Erdman SE, Alm EJ. Host lifestyle affects human 
microbiota on daily timescales. Genome Biol. 
2014;15(7):R89. doi: 10.1186/gb-2014-15-7-r89.

 89. Sommer  F, Anderson  JM, Bharti  R, Raes  J, 
Rosenstiel  P.  The resilience of the intestinal 
microbiota influences health and disease. 
Nat Rev Microbiol. 2017;15(10): 630–8. doi: 
10.1038/nrmicro.2017.58.

 90. Donskey CJ, Hujer AM, Das SM, Pultz NJ, Bono-
mo  RA, Rice  LB. Use of denaturing gradient 
gel electrophoresis for analysis of the stool 
microbiota of hospitalized patients. J Microbi-
ol Methods. 2003;54(2): 249–56. doi: 10.1016/
S0167-7012(03)00059-9.

 91. Jernberg  C, Löfmark  S, Edlund  C, Jansson  JK. 
Long-term ecological impacts of antibiotic 
administration on the human intestinal micro-
biota. ISME J. 2007;1(1): 56–66. doi: 10.1038/
ismej.2007.3.

 92. Jakobsson  HE, Jernberg  C, Andersson  AF, 
Sjölund-Karlsson  M, Jansson  JK, Engstrand  L. 
Short-term antibiotic treatment has differing 
long-term impacts on the human throat and 
gut microbiome. PLoS One. 2010;5(3):e9836. 
doi: 10.1371/journal.pone.0009836.

 93. Shenderov BA. Metabiotics: novel idea or nat-
ural development of probiotic conception. 
Microb Ecol Health Dis. 2013;24. doi: 10.3402/
mehd.v24i0.20399.

 94. Reinisch  W. Fecal microbiota transplanta-
tion in inflammatory bowel disease. Dig Dis. 
2017;35(1–2): 123–6. doi: 10.1159/000449092.

 95. Sitkin  S, Pokrotnieks  J. Clinical Potential of 
Anti-inflammatory Effects of Faecalibacteri-
um prausnitzii and Butyrate in Inflammatory 
Bowel Disease. Inflamm Bowel Dis. 2018. doi: 
10.1093/ibd/izy258. [Epub ahead of print].

 96. Lavelle A, Lennon G, Winter DC, O'Connell PR. 
Colonic biogeography in health and ulcerative 
colitis. Gut Microbes. 2016;7(5): 435–42. doi: 
10.1080/19490976.2016.1216748.

 97. McIlroy J, Ianiro G, Mukhopadhya I, Hansen R, 
Hold GL. Review article: the gut microbiome in 
inflammatory bowel disease-avenues for mi-
crobial management. Aliment Pharmacol Ther. 
2018;47(1): 26–42. doi: 10.1111/apt.14384.

 98. Walujkar  SA, Kumbhare  SV, Marathe  NP,  Pa-
tangia  DV, Lawate  PS, Bharadwaj  RS, 
Shouche  YS. Molecular profiling of mucosal 
tissue associated microbiota in patients man-
ifesting acute exacerbations and remission 
stage of ulcerative colitis. World J  Microbi-
ol Biotechnol. 2018;34(6): 76. doi: 10.1007/
s11274-018-2449-0.

 99. Prideaux L, Kang S, Wagner J, Buckley M, Ma-
har  JE, De Cruz  P,  Wen  Z, Chen  L, Xia  B, van 
Langenberg  DR, Lockett  T, Ng  SC, Sung  JJ, 
Desmond  P,  McSweeney  C, Morrison  M, Kirk-
wood  CD, Kamm  MA. Impact of ethnicity, 
geography, and disease on the microbiota in 
health and inflammatory bowel disease. In-
flamm Bowel Dis. 2013;19(13): 2906–18. doi: 
10.1097/01.MIB.0000435759.05577.12.

 100. Fedorak  RN, Ismond  KP.  Practical considera-
tions and the intestinal microbiome in disease: 
antibiotics for IBD therapy. Dig Dis. 2016;34(1–
2): 112–21. doi: 10.1159/000443014.

 101. Le Bastard  Q, Al-Ghalith  GA, Grégoire  M, 
Chapelet  G, Javaudin  F, Dailly  E, Batard  E, 
Knights  D, Montassier  E. Systematic review: 
human gut dysbiosis induced by non-antibi-
otic prescription medications. Aliment Phar-
macol Ther. 2018;47(3): 332–45. doi: 10.1111/
apt.14451.

 102. Marchesi  JR. Shifting from a  gene-centric to 
metabolite-centric strategy to determine the 
core gut microbiome. Bioeng Bugs. 2011;2(6): 
309–14. doi: 10.4161/bbug.2.6.17235.

 103. Wang  WL, Xu  SY, Ren  ZG, Tao  L, Jiang  JW, 
Zheng SS. Application of metagenomics in the 
human gut microbiome. World J Gastroenter-
ol. 2015;21(3): 803–14. doi: 10.3748/wjg.v21.
i3.803.

 104. Ситкин  СИ, Вахитов  ТЯ, Ткаченко  ЕИ, Ла-
зебник  ЛБ, Орешко  ЛС,  Жигалова  ТН, Рад-
ченко  ВГ, Авалуева  ЕБ, Селиверстов  ПВ, 
Утсаль  ВА, Комличенко  ЭВ. Нарушения ми-
кробного и  эндогенного метаболизма при 
язвенном колите и  целиакии: метаболом-
ный подход к  выявлению потенциальных 
биомаркеров хронического воспаления 
в кишечнике, связанного с дисбиозом. Экс-
периментальная и клиническая гастроэнте-
рология. 2017;(7): 4–50.

 105. Schirmer M, Franzosa EA, Lloyd-Price J, McIver LJ, 
Schwager R, Poon TW, Ananthakrishnan AN, An-
drews E, Barron G, Lake K, Prasad M, Sauk J, Ste-
vens B, Wilson RG, Braun J, Denson LA, Kugath-
asan  S, McGovern DPB, Vlamakis  H, Xavier  RJ, 
Huttenhower C. Dynamics of metatranscription 
in the inflammatory bowel disease gut micro-
biome. Nat Microbiol. 2018;3(3): 337–46. doi: 
10.1038/s41564-017-0089-z.

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

416 Обзор



 106. Lavelle  A, Sokol  H. Gut microbiota: beyond 
metagenomics, metatranscriptomics illumi-
nates microbiome functionality in IBD. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2018;15(4): 193–4. doi: 
10.1038/nrgastro.2018.15.

 107. Larsen  PE, Dai  Y. Metabolome of human gut 
microbiome is predictive of host dysbiosis. 
Gigascience. 2015;4:42. doi: 10.1186/s13742-
015-0084-3.

 108. Marchesi JR, Holmes E, Khan F, Kochhar S, Scan-
lan P, Shanahan F, Wilson ID, Wang Y. Rapid and 
noninvasive metabonomic characterization of 
inflammatory bowel disease. J  Proteome Res. 
2007;6(2): 546–51. doi: 10.1021/pr060470d.

 109. Huda-Faujan  N, Abdulamir  AS, Fatimah  AB, 
Anas  OM, Shuhaimi  M, Yazid  AM, Loong  YY. 
The impact of the level of the intestinal 
short chain Fatty acids in inflammatory 
bowel disease patients versus healthy sub-
jects. Open Biochem  J. 2010;4:53–8. doi: 
10.2174/1874091X01004010053.

 110. Venkatesh M, Mukherjee S, Wang H, Li H, Sun K, 
Benechet AP, Qiu Z, Maher L, Redinbo MR, Phil-
lips RS, Fleet JC, Kortagere S, Mukherjee P, Fas-
ano A, Le Ven J, Nicholson JK, Dumas ME, Khan-
na KM, Mani S. Symbiotic bacterial metabolites 
regulate gastrointestinal barrier function via 
the xenobiotic sensor PXR and Toll-like re-
ceptor 4. Immunity. 2014;41(2): 296–310. doi: 
10.1016/j.immuni.2014.06.014.

 111. Agus  A, Planchais  J, Sokol  H. Gut Micro-
biota Regulation of Tryptophan Metabo-
lism in Health and Disease. Cell Host Mi-
crobe. 2018;23(6): 716–24. doi: 10.1016/j.
chom.2018.05.003.

 112. Beloborodova N, Bairamov I, Olenin A, Shubi-
na V, Teplova V, Fedotcheva  N. Effect of phe-
nolic acids of microbial origin on production 
of reactive oxygen species in mitochondria 
and neutrophils. J Biomed Sci. 2012;19:89. doi: 
10.1186/1423-0127-19-89.

 113. Osipov GA, Verkhovtseva NV. Study of human 
microecology by mass spectrometry of micro-
bial markers. Benef Microbes. 2011;2(1): 63–78. 
doi: 10.3920/BM2010.0017.

 114. Nicholson  JK, Holmes  E, Kinross  J, Burce-
lin  R, Gibson  G, Jia W, Pettersson  S. Host-gut 
microbiota metabolic interactions. Science. 
2012;336(6086): 1262–7. doi: 10.1126/sci-
ence.1223813.

 115. Verbeke KA, Boobis AR, Chiodini A, Edwards CA, 
Franck A, Kleerebezem M, Nauta A, Raes J, van 
Tol EA, Tuohy KM. Towards microbial fermenta-
tion metabolites as markers for health benefits 
of prebiotics. Nutr Res Rev. 2015;28(1): 42–66. 
doi: 10.1017/S0954422415000037.

 116. Santoru ML, Piras C, Murgia A, Palmas V, Cam-
boni T, Liggi  S, Ibba  I, Lai  MA, Orrù  S, Blois  S, 
Loizedda  AL, Griffin  JL, Usai  P,  Caboni  P,  At-
zori  L, Manzin  A. Cross sectional evaluation 
of the gut-microbiome metabolome axis 
in an Italian cohort of IBD patients. Sci Rep. 

2017;7(1): 9523. doi: 10.1038/s41598-017-
10034-5.

 117. Ley RE, Peterson DA, Gordon JI. Ecological and 
evolutionary forces shaping microbial diver-
sity in the human intestine. Cell. 2006;124(4): 
837–48. doi: 10.1016/j.cell.2006.02.017.

 118. Dethlefsen  L, McFall-Ngai  M, Relman  DA. An 
ecological and evolutionary perspective on 
human-microbe mutualism and disease. Na-
ture. 2007;449(7164): 811–8. doi: 10.1038/na-
ture06245.

 119. Turnbaugh PJ, Hamady M, Yatsunenko T, Can-
tarel BL, Duncan A, Ley RE, Sogin ML, Jones WJ, 
Roe  BA, Affourtit  JP,  Egholm  M, Henrissat  B, 
Heath  AC, Knight  R, Gordon  JI. A  core gut 
microbiome in obese and lean twins. Na-
ture. 2009;457(7228): 480–4. doi: 10.1038/na-
ture07540.

 120. Moya A, Ferrer M. Functional Redundancy-In-
duced Stability of Gut Microbiota Subjected 
to Disturbance. Trends Microbiol. 2016;24(5): 
402–13. doi: 10.1016/j.tim.2016.02.002.

 121. Human Microbiome Project Consortium. 
Structure, function and diversity of the healthy 
human microbiome. Nature. 2012;486(7402): 
207–14. doi: 10.1038/nature11234.

 122. Ардатская  МД, Бельмер  СВ, Добрица  ВП, 
Захаренко СМ, Лазебник ЛБ, Минушкин ОН, 
Орешко  ЛС,  Ситкин  СИ, Ткаченко  ЕИ, Суво-
ров АН, Хавкин АИ, Шендеров БА. Дисбиоз 
(дисбактериоз) кишечника: современное 
состояние проблемы, комплексная диагно-
стика и  лечебная коррекция. Эксперимен-
тальная и  клиническая гастроэнтерология. 
2015;(5): 13–50.

 123. Flint HJ, Scott KP, Duncan SH, Louis P, Forano E. 
Microbial degradation of complex carbohy-
drates in the gut. Gut Microbes. 2012;3(4): 
289–306. doi: 10.4161/gmic.19897.

 124. Rajilić-Stojanović  M, de Vos  WM. The first 
1000  cultured species of the human gastro-
intestinal microbiota. FEMS Microbiol Rev. 
2014;38(5): 996–1047. doi: 10.1111/1574-
6976.12075.

 125. Walker  AW. Studying the human microbi-
ota. Adv Exp Med Biol. 2016;902:5–32. doi: 
10.1007/978-3-319-31248-4_2.

 126. Tarasova  E, Abdurasulova  I, Matsulevich  A, 
Skulyabin D, Bisaga G, Ermolenko E, Suvorov A, 
Klimenko V. Intestinal microbiota composition 
in patients with multiple sclerosis. Abstracts 
of 26th ECCMID Congress, the European Con-
gress of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases. Amsterdam, Netherlands, 9–12 April, 
2016. 2016. ESCMID eLibrary. P1001. Abstract 
4608  [Internet]. Available from: https://www.
researchgate.net/publication/303633786_In-
testinal_microbiota_composition_in_pa-
tients_with_multiple_sclerosis.

 127. Sitkin S, Vakhitov T, Tkachenko E, Zhigalova T, 
Oreshko  L, Suvorova  M. P749. Not only bu-
tyrate-producing bacteria but possibly also 

Bacteroides thetaiotaomicron protects against 
ulcerative colitis. J Crohns Colitis. 2016;10(Sup-
pl 1):S489. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjw019.868.

 128. Багненко  СФ, Захаренко  АА, Суворов  АН, 
Шлык ИВ, Тен ОА, Джамилов ШР, Беляев МА, 
Трушин АА, Натха АС, Зайцев ДА, Вовин КН, 
Рыбальченко  ВА. Периоперационные 
изменения кишечного микробиоценоза 
у  больных раком толстой кишки. Вестник 
хирургии им. И.И. Грекова. 2016;175(6): 33–7. 
doi: 10.24884/0042-4625-2016-175-6-33-37.

 129. Sitkin  S, Vakhitov T, Tkachenko  E, Avalueva  E, 
Oreshko L, Zhigalova T, Demyanova E, Shalae-
va  O, Utsal  V, Suvorova  M, Komlichenko  E. 
P852. A  metabolomics approach to discover 
biomarkers of chronic intestinal inflammation 
associated with gut microbiota dysbiosis in 
ulcerative colitis and Celiac Disease. J  Crohns 
Colitis. 2018;12(Suppl 1):S547–8. doi: 10.1093/
ecco-jcc/jjx180.979.

 130. Mancabelli  L, Milani  C, Lugli  GA, Turroni  F, 
Cocconi D, van Sinderen D, Ventura M. Identi-
fication of universal gut microbial biomarkers 
of common human intestinal diseases by me-
ta-analysis. FEMS Microbiol Ecol. 2017;93(12). 
doi: 10.1093/femsec/fix153.

 131. Duvallet  C, Gibbons  SM, Gurry  T, Irizarry  RA, 
Alm  EJ. Meta-analysis of gut microbiome 
studies identifies disease-specific and shared 
responses. Nat Commun. 2017;8(1): 1784. doi: 
10.1038/s41467-017-01973-8.

 132. Rosen  CE, Palm  NW. Functional Classification 
of the Gut Microbiota: The Key to Cracking 
the Microbiota Composition Code: Function-
al classifications of the gut microbiota reveal 
previously hidden contributions of indige-
nous gut bacteria to human health and dis-
ease. Bioessays. 2017;39(12). doi: 10.1002/
bies.201700032.

 133. Walker  AW, Duncan  SH, Louis  P,  Flint  HJ. 
Phylogeny, culturing, and metagenomics 
of the human gut microbiota. Trends Mi-
crobiol. 2014;22(5): 267–74. doi: 10.1016/j.
tim.2014.03.001.

 134. Devlin AS, Fischbach MA. A biosynthetic path-
way for a  prominent class of microbiota-de-
rived bile acids. Nat Chem Biol. 2015;11(9): 
685–90. doi: 10.1038/nchembio.1864.

 135. Kettle  H, Louis  P,  Holtrop  G, Duncan  SH, 
Flint  HJ. Modelling the emergent dynamics 
and major metabolites of the human colon-
ic microbiota. Environ Microbiol. 2015;17(5): 
1615–30. doi: 10.1111/1462-2920.12599.

 136. Dodd  D, Spitzer  MH, Van Treuren  W, Mer-
rill BD, Hryckowian AJ, Higginbottom SK, Le A, 
Cowan TM, Nolan GP, Fischbach MA, Sonnen-
burg JL. A gut bacterial pathway metabolizes 
aromatic amino acids into nine circulating me-
tabolites. Nature. 2017;551(7682): 648–52. doi: 
10.1038/nature24661.

 137. Sitkin  S, Vakhitov T, Pokrotnieks  J. How to in-
crease the butyrate-producing capacity of the 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

417Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Демьянова Е.В. Микробиом, дисбиоз толстой кишки и воспалительные заболевания кишечника: когда функция важнее таксономии



gut microbiome: do IBD patients really need 
butyrate replacement and butyrogenic ther-
apy? J  Crohns Colitis. 2018;12(7): 881–2. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjy033.

 138. Donohoe DR, Garge N, Zhang X, Sun W, O'Con-
nell TM, Bunger MK, Bultman SJ. The microbi-
ome and butyrate regulate energy metabo-
lism and autophagy in the mammalian colon. 
Cell Metab. 2011;13(5): 517–26. doi: 10.1016/j.
cmet.2011.02.018.

 139. Dumas  ME. The microbial-mammalian met-
abolic axis: beyond simple metabolism. Cell 
Metab. 2011;13(5): 489–90. doi: 10.1016/j.
cmet.2011.04.005.

 140. Wang A, Si H, Liu D, Jiang H. Butyrate activates 
the cAMP-protein kinase A-cAMP response 
element-binding protein signaling pathway 
in Caco-2  cells. J  Nutr. 2012;142(1): 1–6. doi: 
10.3945/jn.111.148155.

 141. Hamer  HM, Jonkers  D, Venema  K, Vanhout-
vin  S, Troost  FJ, Brummer  RJ. Review article: 
the role of butyrate on colonic function. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2008;27(2): 104–19. doi: 
10.1111/j.1365-2036.2007.03562.x.

 142. Louis  P,  Flint  HJ. Diversity, metabolism and 
microbial ecology of butyrate-producing 
bacteria from the human large intestine. 
FEMS Microbiol Lett. 2009;294(1): 1–8. doi: 
10.1111/j.1574-6968.2009.01514.x.

 143. Vital M, Howe AC, Tiedje JM. Revealing the bac-
terial butyrate synthesis pathways by analyzing 
(meta)genomic data. MBio. 2014;5(2):e00889. 
doi: 10.1128/mBio.00889-14.

 144. Zhou L, Zhang M, Wang Y, Dorfman RG, Liu H, 
Yu T, Chen X, Tang D, Xu L, Yin Y, Pan Y, Zhou Q, 
Zhou Y, Yu C. Faecalibacterium prausnitzii pro-
duces butyrate to maintain Th17/Treg balance 
and to ameliorate colorectal colitis by inhibit-
ing histone deacetylase 1. Inflamm Bowel Dis. 
2018;24(9): 1926–40. doi: 10.1093/ibd/izy182.

 145. Zheng  L, Kelly  CJ, Battista  KD, Schaefer  R, 
Lanis  JM, Alexeev  EE, Wang  RX, Onyiah  JC, 
Kominsky  DJ, Colgan  SP.  Microbial-derived 
butyrate promotes epithelial barrier function 
through IL-10  receptor-dependent repression 
of claudin-2. J Immunol. 2017;199(8): 2976–84. 
doi: 10.4049/jimmunol.1700105.

 146. Thibault R, Blachier F, Darcy-Vrillon B, de Cop-
pet  P,  Bourreille  A, Segain  JP.  Butyrate utili-
zation by the colonic mucosa in inflamma-
tory bowel diseases: a  transport deficiency. 
Inflamm Bowel Dis. 2010;16(4): 684–95. doi: 
10.1002/ibd.21108.

 147. Boesmans  L, Ramakers  M, Arijs  I, Windey  K, 
Vanhove  W, Schuit  F, Rutgeerts  P,  Verbeke  K, 
De Preter V. Inflammation-induced downregu-
lation of butyrate uptake and oxidation is not 
caused by a  reduced gene expression. J  Cell 
Physiol. 2015;230(2): 418–26. doi: 10.1002/
jcp.24725.

 148. Kumar A, Alrefai WA, Borthakur A, Dudeja PK. 
Lactobacillus acidophilus counteracts en-

teropathogenic E. coli-induced inhibition 
of butyrate uptake in intestinal epithelial 
cells. Am J  Physiol Gastrointest Liver Phys-
iol. 2015;309(7):G602–7. doi: 10.1152/ajp-
gi.00186.2015.

 149. Hulin SJ, Singh S, Chapman MA, Allan A, Lang-
man  MJ, Eggo  MC. Sulphide-induced energy 
deficiency in colonic cells is prevented by glu-
cose but not by butyrate. Aliment Pharmacol 
Ther. 2002;16(2): 325–31. doi: 10.1046/j.1365-
2036.2002.01164.x.

 150. Reichardt  N, Vollmer  M, Holtrop  G, Farquhar-
son  FM, Wefers  D, Bunzel  M, Duncan  SH, 
Drew  JE, Williams  LM, Milligan  G, Preston  T, 
Morrison  D, Flint  HJ, Louis  P.  Specific sub-
strate-driven changes in human faecal micro-
biota composition contrast with functional 
redundancy in short-chain fatty acid produc-
tion. ISME J. 2018;12(2): 610–22. doi: 10.1038/
ismej.2017.196.

 151. Quévrain  E, Maubert  MA, Michon  C, Chain  F, 
Marquant  R, Tailhades  J, Miquel  S, Carlier  L, 
Bermúdez-Humarán  LG, Pigneur  B, Lequin  O, 
Kharrat  P,  Thomas  G, Rainteau  D, Aubry  C, 
Breyner N, Afonso C, Lavielle S, Grill JP, Chassa-
ing G, Chatel JM, Trugnan G, Xavier R, Langel-
la P, Sokol H, Seksik P.  Identification of an an-
ti-inflammatory protein from Faecalibacterium 
prausnitzii, a  commensal bacterium deficient 
in Crohn's disease. Gut. 2016;65(3): 415–25. doi: 
10.1136/gutjnl-2014-307649.

 152. Breyner  NM, Michon  C, de Sousa  CS, Vilas 
Boas PB, Chain F, Azevedo VA, Langella P, Cha-
tel  JM. Microbial Anti-Inflammatory Molecule 
(MAM) from Faecalibacterium prausnitzii 
shows a protective effect on DNBS and DSS-in-
duced colitis model in mice through inhibition 
of NF-κB pathway. Front Microbiol. 2017;8:114. 
doi: 10.3389/fmicb.2017.00114.

 153. Fernandes  J, Su  W, Rahat-Rozenbloom  S, 
Wolever  TM, Comelli  EM. Adiposity, gut mi-
crobiota and faecal short chain fatty acids 
are linked in adult humans. Nutr Diabetes. 
2014;4:e121. doi: 10.1038/nutd.2014.23.

 154. den Besten  G, van Eunen  K, Groen  AK, Vene-
ma  K, Reijngoud  DJ, Bakker  BM. The role of 
short-chain fatty acids in the interplay be-
tween diet, gut microbiota, and host energy 
metabolism. J  Lipid Res. 2013;54(9): 2325–40. 
doi: 10.1194/jlr.R036012.

 155. Lewis SJ, Heaton KW. Increasing butyrate con-
centration in the distal colon by accelerating 
intestinal transit. Gut. 1997;41(2): 245–51. doi: 
10.1136/gut.41.2.245.

 156. Boets  E, Deroover  L, Houben  E, Vermeulen  K, 
Gomand  SV, Delcour  JA, Verbeke  K. Quantifi-
cation of in vivo colonic short chain fatty acid 
production from inulin. Nutrients. 2015;7(11): 
8916–29. doi: 10.3390/nu7115440.

 157. van der Beek  CM, Bloemen  JG, van den 
Broek MA, Lenaerts K, Venema K, Buurman WA, 
Dejong  CH. Hepatic uptake of rectally ad-

ministered butyrate prevents an increase in 
systemic butyrate concentrations in humans. 
J  Nutr. 2015;145(9): 2019–24. doi: 10.3945/
jn.115.211193.

 158. Louis  P,  Duncan  SH, McCrae  SI, Millar  J, Jack-
son  MS, Flint  HJ. Restricted distribution of 
the butyrate kinase pathway among bu-
tyrate-producing bacteria from the human 
colon. J  Bacteriol. 2004;186(7): 2099–106. doi: 
10.1128/JB.186.7.2099-2106.2004.

 159. Vital  M, Karch  A, Pieper  DH. Colonic bu-
tyrate-producing communities in humans: 
an overview using Omics data. mSystems. 
2017;2(6). pii: e00130-17. doi: 10.1128/mSys-
tems.00130-17.

 160. de Sousa Moraes LF, Grzeskowiak LM, de Sales 
Teixeira TF, Gouveia Peluzio Mdo C. Intestinal 
microbiota and probiotics in celiac disease. 
Clin Microbiol Rev. 2014;27(3): 482–9. doi: 
10.1128/CMR.00106-13.

 161. Costello  SP,  Soo  W, Bryant  RV, Jairath  V, 
Hart AL, Andrews JM. Systematic review with 
meta-analysis: faecal microbiota transplanta-
tion for the induction of remission for active 
ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 
2017;46(3): 213–24. doi: 10.1111/apt.14173.

 162. Derwa Y, Gracie  DJ, Hamlin  PJ, Ford  AC. Sys-
tematic review with meta-analysis: the ef-
ficacy of probiotics in inflammatory bowel 
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2017;46(4): 
389–400. doi: 10.1111/apt.14203.

 163. Jacobi  CA, Malfertheiner  P.  Escherichia coli 
Nissle 1917  (Mutaflor): new insights into an 
old probiotic bacterium. Dig Dis. 2011;29(6): 
600–7. doi: 10.1159/000333307.

 164. Zocco  MA, dal Verme  LZ, Cremonini  F, 
Piscaglia  AC, Nista  EC, Candelli  M, Novi  M, 
Rigante  D, Cazzato  IA, Ojetti  V, Armuzzi  A, 
Gasbarrini  G, Gasbarrini  A. Efficacy of Lac-
tobacillus GG in maintaining remission of 
ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 
2006;23(11): 1567–74. doi: 10.1111/j.1365-
2036.2006.02927.x.

 165. World Gastroenterology Organisation 
Global Guidelines ‘Probiotics and Prebiot-
ics’. 2017  Feb. Available from: http://www.
worldgastroenterology.org/guidelines/glob-
al-guidelines/probiotics-and-prebiotics/
probiotics-and-prebiotics-english [Accessed 
05 September 2018].

 166. Laurell  A, Sjöberg  K. Prebiotics and syn-
biotics in ulcerative colitis. Scand J  Gas-
troenterol. 2017;52(4): 477–85. doi: 
10.1080/00365521.2016.1263680.

 167. Fernández-Bañares F, Hinojosa J, Sánchez-Lom-
braña  JL, Navarro  E, Martínez-Salmerón  JF, 
García-Pugés  A, González-Huix  F, Riera  J, 
González-Lara  V, Domínguez-Abascal  F, 
Giné JJ, Moles J, Gomollón F, Gassull MA. Ran-
domized clinical trial of Plantago ovata seeds 
(dietary fiber) as compared with mesalamine 
in maintaining remission in ulcerative coli-

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

418 Обзор



References
 1. Putignani L, Del Chierico F, Vernocchi P, Cica-

la M, Cucchiara S, Dallapiccola B; Dysbiotrack 
Study Group. Gut microbiota dysbiosis as risk 
and premorbid factors of IBD and IBS along 
the childhood-adulthood transition. Inflamm 
Bowel Dis. 2016;22(2): 487–504. doi: 10.1097/
MIB.0000000000000602. 

 2. Gilbert JA, Blaser MJ, Caporaso JG, Jansson JK, 
Lynch SV, Knight R. Current understanding of 
the human microbiome. Nat Med. 2018;24(4): 
392–400. doi: 10.1038/nm.4517. 

 3. Vakhitov TYa, Sitkin  SI. The superorganism 
concept in biology and medicine. Experimen-
tal and Clinical Gastroenterology. 2014;(7): 
72–85. Russian.

 4. Bäckhed  F, Ley  RE, Sonnenburg  JL, Peter-
son DA, Gordon JI. Host-bacterial mutualism in 
the human intestine. Science. 2005;307(5717): 
1915–20. doi: 10.1126/science.1104816.

 5. Clarke G, Grenham S, Scully P, Fitzgerald P, Mo-
loney  RD, Shanahan  F, Dinan  TG, Cryan  JF. 
The microbiome-gut-brain axis during early 
life regulates the hippocampal serotoner-
gic system in a  sex-dependent manner. Mol 
Psychiatry. 2013;18(6): 666–73. doi: 10.1038/
mp.2012.77. 

 6. Carbonero  F. Human epigenetics and micro-
biome: the potential for a  revolution in both 
research areas by integrative studies. Future 

Sci  OA. 2017;3(3):FSO207. doi: 10.4155/fsoa-
2017-0046.

 7. Nagao-Kitamoto  H, Kitamoto  S, Kuffa  P,  Ka-
mada  N. Pathogenic role of the gut mi-
crobiota in gastrointestinal diseases. In-
test Res. 2016;14(2): 127–38. doi: 10.5217/
ir.2016.14.2.127.

 8. Sitkin  SI, Vakhitov TYa, Tkachenko  EI, Oresh-
ko LS, Zhigalova TN, Radchenko VG, Selivers-
tov PV, Avalueva EB, Suvorova MA, Komlichen-
ko EV. Gut microbiota in ulcerative colitis and 
celiac disease. Experimental and Clinical Gas-
troenterology. 2017;(1): 8–30. Russian.

 9. Lopetuso LR, Petito V, Graziani C, Schiavoni E, 
Paroni Sterbini F, Poscia A, Gaetani E, Frances-
chi F, Cammarota G, Sanguinetti M, Masucci L, 
Scaldaferri  F, Gasbarrini  A. Gut microbiota in 
health, diverticular disease, irritable bowel 
syndrome, and inflammatory bowel diseases: 
time for microbial marker of gastrointesti-
nal disorders. Dig Dis. 2018;36(1): 56–65. doi: 
10.1159/000477205. 

 10. Seliverstov  PV, Sitkin  SI, Radchenko  VG, La-
zebnik  LB, Avalueva  EB, Vakhitov TYa, Demy-
anova EV, Skvortsova TE, Prikhodko EM, Suvo-
rova MA. Saccharomyces boulardii modulates 
the composition of the gut microbiota in pa-
tients with non-alcoholic fatty liver disease, 
thus preventing the progression of the dis-

ease. Experimental and Clinical Gastroenterol-
ogy. 2018;(2): 4–18. Russian.

 11. Opazo  MC, Ortega-Rocha  EM, Coronado-Ar-
rázola  I, Bonifaz  LC, Boudin  H, Neunlist  M, 
Bueno  SM, Kalergis  AM, Riedel  CA. Intestinal 
microbiota influences non-intestinal relat-
ed autoimmune diseases. Front Microbiol. 
2018;9:432. doi: 10.3389/fmicb.2018.00432. 

 12. Neurath MF. Cytokines in inflammatory bowel 
disease. Nat Rev Immunol. 2014;14(5): 329–42. 
doi: 10.1038/nri3661. 

 13. Miner-Williams  WM, Moughan  PJ. Intestinal 
barrier dysfunction: implications for chronic 
inflammatory conditions of the bowel. Nutr 
Res Rev. 2016;29(1): 40–59. doi: 10.1017/
S0954422416000019. 

 14. Chen SJ, Liu XW, Liu JP, Yang XY, Lu FG. Ulcer-
ative colitis as a polymicrobial infection char-
acterized by sustained broken mucus barrier. 
World J  Gastroenterol. 2014;20(28): 9468–75. 
doi: 10.3748/wjg.v20.i28.9468.

 15. Sartor  RB, Wu  GD. Roles for intestinal bacte-
ria, viruses, and fungi in pathogenesis of in-
flammatory bowel diseases and therapeutic 
approaches. Gastroenterology. 2017;152(2): 
327–39.e4. doi: 10.1053/j.gastro.2016.10.012. 

 16. Waldschmitt N, Metwaly A, Fischer S, Haller D. 
Microbial Signatures as a  Predictive Tool in 
IBD-Pearls and Pitfalls. Inflamm Bowel Dis. 
2018;24(6): 1123–32. doi: 10.1093/ibd/izy059.

tis. Spanish Group for the Study of Crohn's 
Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU). 
Am J  Gastroenterol. 1999;94(2): 427–33. doi: 
10.1111/j.1572-0241.1999.872_a.x.

 168. Sagar  NM, Cree  IA, Covington  JA, Arasarad-
nam RP. The interplay of the gut microbiome, 
bile acids, and volatile organic compounds. 
Gastroenterol Res Pract. 2015;2015:398585. 
doi: 10.1155/2015/398585.

 169. Vakhitov  TY, Chalisova  NI, Sitkin  SI, Sall  TS, 
Shalaeva  ON, Demyanova  EV, Morugina  AS, 
Vinogradova  AF, Petrov  AV, Nozdrachev  AD. 
Low-molecular-weight components of the 
metabolome control the proliferative ac-
tivity in cellular and bacterial cultures. Dokl 
Biol Sci. 2017;472(1): 8–10. doi: 10.1134/
S0012496617010069.

 170. Vernia P, Monteleone G, Grandinetti G, Villotti G, 
Di Giulio E, Frieri G, Marcheggiano A, Pallone F, 
Caprilli R, Torsoli A. Combined oral sodium bu-
tyrate and mesalazine treatment compared to 
oral mesalazine alone in ulcerative colitis: ran-
domized, double-blind, placebo-controlled 
pilot study. Dig Dis Sci. 2000;45(5): 976–81. 
doi: 10.1023/A:1005537411244.

 171. Assisi  RF; GISDI Study Group. Combined bu-
tyric acid/mesalazine treatment in ulcerative 
colitis with mild-moderate activity. Results of 
a  multicentre pilot study. Minerva Gastroen-
terol Dietol. 2008;54(3): 231–8.

 172. Sitkin  S, Tkachenko  E, Vakhitov T, Oreshko  L, 
Zhigalova T. P399. Oral butyrate plus inulin im-
prove serum metabolomic profile and gut mi-
crobiota composition in ulcerative colitis and 
celiac disease. J  Crohns Colitis. 2014;8(Suppl 
1):S232. doi: 10.1016/S1873-9946(14)60519-5.

 173. Chang PV, Hao L, Offermanns S, Medzhitov R. 
The microbial metabolite butyrate regulates 
intestinal macrophage function via histone 
deacetylase inhibition. Proc Natl Acad Sci 
U  S A. 2014;111(6): 2247–52. doi: 10.1073/
pnas.1322269111.

 174. Moayyedi  P,  Surette  MG, Kim  PT, Libertuc-
ci  J, Wolfe  M, Onischi  C, Armstrong  D, Mar-
shall  JK, Kassam  Z, Reinisch W, Lee  CH. Fecal 
microbiota transplantation induces remission 
in patients with active ulcerative colitis in 
a  randomized controlled Trial. Gastroenterol-
ogy. 2015;149(1): 102–9.e6. doi: 10.1053/j.gas-
tro.2015.04.001.

 175. Vaughn  BP,  Vatanen  T, Allegretti  JR, Bai  A, 
Xavier  RJ, Korzenik  J, Gevers  D, Ting  A, Rob-
son  SC, Moss  AC. Increased intestinal mi-
crobial diversity following fecal microbiota 
transplant for active Crohn's disease. Inflamm 
Bowel Dis. 2016;22(9): 2182–90. doi: 10.1097/
MIB.0000000000000893.

 176. Blumstein DT, Levy K, Mayer E, Harte J. Gastro-
intestinal dysbiosis. Evol Med Public Health. 
2014;2014(1): 163. doi: 10.1093/emph/eou029.

 177. Wang  HG, Liu  SP,  Ma  TH, Yan  W, Zhou  JF, 
Shi YT, Shen  P, Yang  XZ, Wu  SN. Fecal micro-
biota transplantation treatment for refrac-
tory ulcerative colitis with allergy to 5-ami-
nosalicylic acid: a  case report. Medicine 
(Baltimore). 2018;97(19):e0675. doi: 10.1097/
MD.0000000000010675.

 178. Martin  FP,  Su  MM, Xie  GX, Guiraud  SP,  Kuss-
mann M, Godin JP, Jia W, Nydegger A. Urinary 
metabolic insights into host-gut microbial in-
teractions in healthy and IBD children. World 
J  Gastroenterol. 2017;23(20): 3643–54. doi: 
10.3748/wjg.v23.i20.3643.

 179. Qu D, Shen L, Liu S, Li H, Ma Y, Zhang R, Wu K, 
Yao  L, Li  J, Zhang  J. Chronic inflammation 
confers to the metabolic reprogramming as-
sociated with tumorigenesis of colorectal can-
cer. Cancer Biol Ther. 2017;18(4): 237–44. doi: 
10.1080/15384047.2017.1294292.

 180. Ip WKE, Hoshi  N, Shouval  DS, Snapper  S, 
Medzhitov  R. Anti-inflammatory effect of IL-
10  mediated by metabolic reprogramming 
of macrophages. Science. 2017;356(6337): 
513–9. doi: 10.1126/science.aal3535.

 181. Abraham  BP,  Quigley EMM. A  probiotic for 
ulcerative colitis: the culture wars continue. 
Dig Dis Sci. 2018;63(7): 1678–80. doi: 10.1007/
s10620-018-5097-1.

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

419Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Демьянова Е.В. Микробиом, дисбиоз толстой кишки и воспалительные заболевания кишечника: когда функция важнее таксономии



 17. Sitkin  SI, Vakhitov TYa, Tkachenko  EI, Oresh-
ko  LS, Zhigalova  TN, Radchenko  VG, Seliver-
stov PV, Avalueva EB, Suvorova MA, Utsal VA. 
Dysbiosis in ulcerative colitis and celiac dis-
ease and its therapeutic correction by butyr-
ic acid plus inulin. Experimental and Clinical 
Gastroenterology. 2017;(6): 77–98. Russian.

 18. Meisel M, Mayassi T, Fehlner-Peach H, Koval JC, 
O'Brien  SL, Hinterleitner  R, Lesko  K, Kim  S, 
Bouziat R, Chen L, Weber CR, Mazmanian SK, 
Jabri B, Antonopoulos DA. Interleukin-15 pro-
motes intestinal dysbiosis with butyrate de-
ficiency associated with increased suscepti-
bility to colitis. ISME J. 2017;11(1): 15–30. doi: 
10.1038/ismej.2016.114. 

 19. Hodzic  Z, Schill  EM, Bolock  AM, Good  M. IL-
33  and the intestine: the good, the bad, and 
the inflammatory. Cytokine. 2017;100:1–10. 
doi: 10.1016/j.cyto.2017.06.017.

 20. Griesenauer B, Paczesny S. The ST2/IL-33 axis 
in immune cells during inflammatory diseas-
es. Front Immunol. 2017;8:475. doi: 10.3389/
fimmu.2017.00475. 

 21. Ni J, Wu GD, Albenberg L, Tomov VT. Gut mi-
crobiota and IBD: causation or correlation? 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017;14(10): 
573–84. doi: 10.1038/nrgastro.2017.88.

 22. Lee  YK, Mazmanian  SK. Has the microbi-
ota played a  critical role in the evolution 
of the adaptive immune system? Science. 
2010;330(6012): 1768–73. doi: 10.1126/sci-
ence.1195568.

 23. de Zoete MR, Flavell RA. Interactions between 
nod-like receptors and intestinal bacteria. 
Front Immunol. 2013;4:462. doi: 10.3389/fim-
mu.2013.00462. 

 24. Lamas B, Richard ML, Leducq V, Pham HP, Mi-
chel  ML, Da Costa  G, Bridonneau  C, Jegou  S, 
Hoffmann  TW, Natividad  JM, Brot  L, Taleb  S, 
Couturier-Maillard A, Nion-Larmurier I, Merab-
tene F, Seksik P, Bourrier A, Cosnes J, Ryffel B, 
Beaugerie L, Launay JM, Langella P, Xavier RJ, 
Sokol H. CARD9 impacts colitis by altering gut 
microbiota metabolism of tryptophan into 
aryl hydrocarbon receptor ligands. Nat Med. 
2016;22(6): 598–605. doi: 10.1038/nm.4102.

 25. Holzapfel WH, Haberer P, Snel J, Schillinger U, 
Huis in't Veld  JH. Overview of gut flora and 
probiotics. Int J  Food Microbiol. 1998;41(2): 
85–101. doi: 10.1016/S0168-1605(98)00044-0.

 26. Levy M, Kolodziejczyk AA, Thaiss CA, Elinav E. 
Dysbiosis and the immune system. Nat Rev 
Immunol. 2017;17(4): 219–32. doi: 10.1038/
nri.2017.7.

 27. Petersen  C, Round  JL. Defining dysbiosis 
and its influence on host immunity and dis-
ease. Cell Microbiol. 2014;16(7): 1024–33. doi: 
10.1111/cmi.12308.

 28. Vangay  P,  Ward  T, Gerber  JS, Knights  D. An-
tibiotics, pediatric dysbiosis, and disease. 
Cell Host Microbe. 2015;17(5): 553–64. doi: 
10.1016/j.chom.2015.04.006. 

 29. Sitkin SI, Tkachenko EI, Vakhitov TY. Metabolic 
dysbiosis of the gut microbiota and its bio-
markers. Experimental and Clinical Gastroen-
terology. 2015;(12): 6–29. Russian.

 30. Frank DN, St Amand AL, Feldman RA, Boede-
ker EC, Harpaz N, Pace NR. Molecular-phyloge-
netic characterization of microbial community 
imbalances in human inflammatory bowel dis-
eases. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;104(34): 
13780–5. doi: 10.1073/pnas.0706625104.

 31. Sartor RB. Gut microbiota: Diet promotes dys-
biosis and colitis in susceptible hosts. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2012;9(10): 561–2. doi: 
10.1038/nrgastro.2012.157.

 32. Lozupone  CA, Stombaugh  J, Gonzalez  A, 
Ackermann  G, Wendel  D, Vázquez-Baeza  Y, 
Jansson  JK, Gordon  JI, Knight  R. Meta-analy-
ses of studies of the human microbiota. Ge-
nome Res. 2013;23(10): 1704–14. doi: 10.1101/
gr.151803.112.

 33. Kriss  M, Hazleton  KZ, Nusbacher  NM, Mar-
tin  CG, Lozupone  CA. Low diversity gut 
microbiota dysbiosis: drivers, function-
al implications and recovery. Curr Opin 
Microbiol. 2018;44:34–40. doi: 10.1016/j.
mib.2018.07.003.

 34. Walujkar  SA, Dhotre  DP,  Marathe  NP,  Lawa-
te  PS, Bharadwaj  RS, Shouche YS. Character-
ization of bacterial community shift in human 
Ulcerative Colitis patients revealed by Illumina 
based 16S rRNA gene amplicon sequencing. 
Gut Pathog. 2014;6:22. doi: 10.1186/1757-
4749-6-22.

 35. Fite A, Macfarlane S, Furrie E, Bahrami B, Cum-
mings  JH, Steinke  DT, Macfarlane  GT. Longitu-
dinal analyses of gut mucosal microbiotas in 
ulcerative colitis in relation to patient age and 
disease severity and duration. J Clin Microbiol. 
2013;51(3): 849–56. doi: 10.1128/JCM.02574-12.

 36. Li  KY, Wang  JL, Wei  JP,  Gao  SY, Zhang  YY, 
Wang LT, Liu G. Fecal microbiota in pouchitis 
and ulcerative colitis. World J  Gastroenterol. 
2016;22(40): 8929–39. doi: 10.3748/wjg.v22.
i40.8929.

 37. Halfvarson  J, Brislawn  CJ, Lamendella  R, 
Vázquez-Baeza  Y, Walters  WA, Bramer  LM, 
D'Amato  M, Bonfiglio  F, McDonald  D, Gonza-
lez A, McClure EE, Dunklebarger MF, Knight R, 
Jansson  JK. Dynamics of the human gut mi-
crobiome in inflammatory bowel disease. Nat 
Microbiol. 2017;2:17004. doi: 10.1038/nmicro-
biol.2017.4.

 38. Yang Y, Jobin  C. Novel insights into microbi-
ome in colitis and colorectal cancer. Curr Opin 
Gastroenterol. 2017;33(6): 422–7. doi: 10.1097/
MOG.0000000000000399.

 39. Gonçalves  P,  Araújo  JR, Di Santo  JP.  A  cross-
talk between microbiota-derived short-chain 
fatty acids and the host mucosal immune 
system regulates intestinal homeostasis and 
inflammatory bowel disease. Inflamm Bow-
el Dis. 2018;24(3): 558–72. doi: 10.1093/ibd/
izx029.

 40. Morgan  XC, Tickle  TL, Sokol  H, Gevers  D, 
Devaney KL, Ward DV, Reyes JA, Shah SA, Le-
Leiko N, Snapper SB, Bousvaros A, Korzenik J, 
Sands BE, Xavier RJ, Huttenhower C. Dysfunc-
tion of the intestinal microbiome in inflamma-
tory bowel disease and treatment. Genome 
Biol. 2012;13(9):R79. doi: 10.1186/gb-2012-
13-9-r79.

 41. Chen  B, Chen  H, Shu  X, Yin  Y, Li  J, Qin  J, 
Chen  L, Peng  K, Xu  F, Gu W, Zhao  H, Jiang  L, 
Li L, Song J, Elitsur Y, Yu HD, Jiang M, Wang X, 
Xiang C. Presence of segmented filamentous 
bacteria in human children and its potential 
role in the modulation of human gut immuni-
ty. Front Microbiol. 2018;9:1403. doi: 10.3389/
fmicb.2018.01403.

 42. Hansen R, Thomson JM, El-Omar EM, Hold GL. 
The role of infection in the aetiology of in-
flammatory bowel disease. J  Gastroenterol. 
2010;45(3): 266–76. doi: 10.1007/s00535-009-
0191-y.

 43. Timms  VJ, Daskalopoulos  G, Mitchell  HM, 
Neilan  BA. The association of Mycobacte-
rium avium subsp. paratuberculosis with 
inflammatory bowel disease. PLoS One. 
2016;11(2):e0148731. doi: 10.1371/journal.
pone.0148731. 

 44. Peng  JC, Shen  J, Zhu  Q, Ran  ZH. The im-
pact of Clostridum difficile on surgical rate 
among ulcerative colitis patients: A  systemic 
review and meta-analysis. Saudi J  Gastroen-
terol. 2015;21(4): 208–12. doi: 10.4103/1319-
3767.161644.

 45. Volchkova  EV, Belousova  EA, Makarchuk  PA, 
Rusanova  EV, Velikanov  EV. Prevalence of 
Clostridium difficile infection in hospital-
ized patients. Almanac of Clinical Medicine. 
2014;33:71–6. Russian. doi: 10.18786/2072-
0505-2014-33-71-76.

 46. Bien  J, Palagani  V, Bozko  P.  The intesti-
nal microbiota dysbiosis and Clostridium 
difficile infection: is there a  relationship 
with inflammatory bowel disease? Therap 
Adv Gastroenterol. 2013;6(1): 53–68. doi: 
10.1177/1756283X12454590.

 47. Byndloss MX, Olsan EE, Rivera-Chávez F, Tiffa-
ny CR, Cevallos SA, Lokken KL, Torres TP, Byn-
dloss  AJ, Faber  F, Gao  Y, Litvak  Y, Lopez  CA, 
Xu  G, Napoli  E, Giulivi  C, Tsolis  RM, Revzin  A, 
Lebrilla CB, Bäumler AJ. Microbiota-activated 
PPAR-γ signaling inhibits dysbiotic Enterobac-
teriaceae expansion. Science. 2017;357(6351): 
570–5. doi: 10.1126/science.aam9949.

 48. Zeng MY, Inohara N, Nuñez G. Mechanisms of 
inflammation-driven bacterial dysbiosis in the 
gut. Mucosal Immunol. 2017;10(1): 18–26. doi: 
10.1038/mi.2016.75.

 49. Laserna-Mendieta  EJ, Clooney  AG, Carrete-
ro-Gomez  JF, Moran  C, Sheehan  D, Nolan  JA, 
Hill  C, Gahan CGM, Joyce  SA, Shanahan  F, 
Claesson MJ. Determinants of Reduced Genet-
ic Capacity for Butyrate Synthesis by the Gut 
Microbiome in Crohn's Disease and Ulcerative 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

420 Обзор



Colitis. J  Crohns Colitis. 2018;12(2): 204–16. 
doi: 10.1093/ecco-jcc/jjx137.

 50. Litvak Y, Byndloss MX, Tsolis RM, Bäumler AJ. 
Dysbiotic Proteobacteria expansion: a micro-
bial signature of epithelial dysfunction. Curr 
Opin Microbiol. 2017;39:1–6. doi: 10.1016/j.
mib.2017.07.003.

 51. Sokol  H, Seksik  P,  Furet  JP,  Firmesse  O, 
Nion-Larmurier  I, Beaugerie  L, Cosnes  J, Cor-
thier G, Marteau P, Doré J. Low counts of Fae-
calibacterium prausnitzii in colitis microbiota. 
Inflamm Bowel Dis. 2009;15(8): 1183–9. doi: 
10.1002/ibd.20903.

 52. Machiels K, Joossens M, Sabino J, De Preter V, 
Arijs  I, Eeckhaut  V, Ballet  V, Claes  K, Van Im-
merseel F, Verbeke K, Ferrante M, Verhaegen J, 
Rutgeerts  P,  Vermeire  S. A  decrease of the 
butyrate-producing species Roseburia homi-
nis and Faecalibacterium prausnitzii defines 
dysbiosis in patients with ulcerative colitis. 
Gut. 2014;63(8): 1275–83. doi: 10.1136/gut-
jnl-2013-304833.

 53. Takahashi  K, Nishida  A, Fujimoto  T, Fujii  M, 
Shioya  M, Imaeda  H, Inatomi  O, Bamba  S, 
Sugimoto  M, Andoh  A. Reduced abundance 
of butyrate-producing bacteria species in 
the fecal microbial community in Crohn's 
disease. Digestion. 2016;93(1): 59–65. doi: 
10.1159/000441768. 

 54. Duboc  H, Rajca  S, Rainteau  D, Benarous  D, 
Maubert MA, Quervain E, Thomas G, Barbu V, 
Humbert  L, Despras  G, Bridonneau  C, Du-
metz F, Grill JP, Masliah J, Beaugerie L, Cosnes J, 
Chazouillères O, Poupon R, Wolf C, Mallet JM, 
Langella P, Trugnan G, Sokol H, Seksik P. Con-
necting dysbiosis, bile-acid dysmetabolism 
and gut inflammation in inflammatory bowel 
diseases. Gut. 2013;62(4): 531–9. doi: 10.1136/
gutjnl-2012-302578.

 55. Rehman A, Rausch P, Wang J, Skieceviciene J, 
Kiudelis  G, Bhagalia  K, Amarapurkar  D, Kup-
cinskas L, Schreiber S, Rosenstiel P, Baines JF, 
Ott  S. Geographical patterns of the standing 
and active human gut microbiome in health 
and IBD. Gut. 2016;65(2): 238–48. doi: 10.1136/
gutjnl-2014-308341. 

 56. Kang S, Denman SE, Morrison M, Yu Z, Dore J, 
Leclerc  M, McSweeney  CS. Dysbiosis of fecal 
microbiota in Crohn's disease patients as re-
vealed by a custom phylogenetic microarray. 
Inflamm Bowel Dis. 2010;16(12): 2034–42. doi: 
10.1002/ibd.21319.

 57. Png  CW, Lindén  SK, Gilshenan  KS, Zoeten-
dal EG, McSweeney CS, Sly LI, McGuckin MA, 
Florin  TH. Mucolytic bacteria with increased 
prevalence in IBD mucosa augment in vitro 
utilization of mucin by other bacteria. Am 
J  Gastroenterol. 2010;105(11): 2420–8. doi: 
10.1038/ajg.2010.281.

 58. Vigsnæs  LK, Brynskov  J, Steenholdt  C, Wil-
cks  A, Licht  TR. Gram-negative bacteria ac-
count for main differences between faecal 
microbiota from patients with ulcerative 

colitis and healthy controls. Benef Microbes. 
2012;3(4): 287–97. doi: 10.3920/BM2012.0018.

 59. Wrzosek  L, Miquel  S, Noordine  ML, Bou-
et  S, Joncquel Chevalier-Curt  M, Robert  V, 
Philippe  C, Bridonneau  C, Cherbuy  C, Rob-
be-Masselot  C, Langella  P, Thomas  M. Bacte-
roides thetaiotaomicron and Faecalibacteri-
um prausnitzii influence the production of 
mucus glycans and the development of gob-
let cells in the colonic epithelium of a gnoto-
biotic model rodent. BMC Biol. 2013;11:61. 
doi: 10.1186/1741-7007-11-61.

 60. Vigsnaes  LK, van den Abbeele  P,  Sulek  K, 
Frandsen  HL, Steenholdt  C, Brynskov  J, Ver-
meiren J, van de Wiele T, Licht TR. Microbiotas 
from UC patients display altered metabolism 
and reduced ability of LAB to colonize mucus. 
Sci Rep. 2013;3:1110. doi: 10.1038/srep01110.

 61. Fyderek K, Strus M, Kowalska-Duplaga K, Go-
siewski  T, Wedrychowicz  A, Jedynak-Waso-
wicz  U, Sładek  M, Pieczarkowski  S, Adams-
ki  P,  Kochan  P,  Heczko  PB. Mucosal bacterial 
microflora and mucus layer thickness in ad-
olescents with inflammatory bowel disease. 
World J  Gastroenterol. 2009;15(42): 5287–94. 
doi: 10.3748/wjg.15.5287.

 62. Kabeerdoss  J, Jayakanthan P, Pugazhendhi S, 
Ramakrishna  BS. Alterations of mucosal mi-
crobiota in the colon of patients with inflam-
matory bowel disease revealed by real time 
polymerase chain reaction amplification of 
16S ribosomal ribonucleic acid. Indian J Med 
Res. 2015;142(1): 23–32. doi: 10.4103/0971-
5916.162091.

 63. Thorkildsen  LT, Nwosu  FC, Avershina  E, Ri-
canek P, Perminow G, Brackmann S, Vatn MH, 
Rudi  K. Dominant fecal microbiota in newly 
diagnosed untreated inflammatory bowel 
disease patients. Gastroenterol Res Pract. 
2013;2013:636785. doi: 10.1155/2013/636785.

 64. Lozupone CA, Stombaugh JI, Gordon JI, Jans-
son JK, Knight R. Diversity, stability and resil-
ience of the human gut microbiota. Nature. 
2012;489(7415): 220–30. doi: 10.1038/na-
ture11550.

 65. Sitkin SI, Tkachenko EI, Vakhitov TY. Phylomet-
abolic core of intestinal microbiota. Almanac 
of Clinical Medicine. 2015;40:12–34. Russian. 
doi: 10.18786/2072-0505-2015-40-12-34.

 66. Salonen A, Salojärvi J, Lahti L, de Vos WM. The 
adult intestinal core microbiota is determined 
by analysis depth and health status. Clin Mi-
crobiol Infect. 2012;18  Suppl 4:16–20. doi: 
10.1111/j.1469-0691.2012.03855.x.

 67. Prosberg M, Bendtsen F, Vind  I, Petersen AM, 
Gluud LL. The association between the gut mi-
crobiota and the inflammatory bowel disease 
activity: a systematic review and meta-analy-
sis. Scand J  Gastroenterol. 2016;51(12): 1407–
15. doi: 10.1080/00365521.2016.1216587.

 68. Magnusson MK, Strid H, Isaksson S, Simrén M, 
Öhman L. The mucosal antibacterial response 
profile and fecal microbiota composition are 

linked to the disease course in patients with 
newly diagnosed ulcerative colitis. Inflamm 
Bowel Dis. 2017;23(6): 956–66. doi: 10.1097/
MIB.0000000000001130.

 69. Sokol  H, Jegou  S, McQuitty  C, Straub  M, 
Leducq  V, Landman  C, Kirchgesner  J, Le 
Gall G, Bourrier A, Nion-Larmurier I, Cosnes J, 
Seksik P, Richard ML, Beaugerie L. Specificities 
of the intestinal microbiota in patients with 
inflammatory bowel disease and Clostridium 
difficile infection. Gut Microbes. 2018;9(1): 
55–60. doi: 10.1080/19490976.2017.1361092.

 70. Rajca  S, Grondin  V, Louis  E, Vernier-Mas-
souille  G, Grimaud  JC, Bouhnik  Y, Laharie  D, 
Dupas  JL, Pillant  H, Picon  L, Veyrac  M, Fla-
mant M, Savoye G, Jian R, Devos M, Paintaud G, 
Piver E, Allez M, Mary JY, Sokol H, Colombel JF, 
Seksik P. Alterations in the intestinal microbi-
ome (dysbiosis) as a  predictor of relapse af-
ter infliximab withdrawal in Crohn's disease. 
Inflamm Bowel Dis. 2014;20(6): 978–86. doi: 
10.1097/MIB.0000000000000036.

 71. Magnusson MK, Strid H, Sapnara M, Lasson A, 
Bajor  A, Ung  KA, Öhman  L. Anti-TNF therapy 
response in patients with ulcerative colitis is 
associated with colonic antimicrobial pep-
tide expression and microbiota composi-
tion. J  Crohns Colitis. 2016;10(8): 943–52. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjw051. 

 72. Ananthakrishnan AN, Luo C, Yajnik V, Khalili H, 
Garber JJ, Stevens BW, Cleland T, Xavier RJ. Gut 
microbiome function predicts response to an-
ti-integrin biologic therapy in inflammatory 
bowel diseases. Cell Host Microbe. 2017;21(5): 
603–10.e3. doi: 10.1016/j.chom.2017.04.010. 

 73. Doherty MK, Ding T, Koumpouras C, Telesco SE, 
Monast C, Das A, Brodmerkel C, Schloss PD. Fe-
cal Microbiota Signatures Are Associated with 
Response to Ustekinumab Therapy among 
Crohn's Disease Patients. MBio. 2018;9(2). pii: 
e02120–17. doi: 10.1128/mBio.02120-17.

 74. Casén  C, Vebø  HC, Sekelja  M, Hegge  FT, 
Karlsson  MK, Ciemniejewska  E, Dzankovic  S, 
Frøyland  C, Nestestog  R, Engstrand  L, Munk-
holm  P,  Nielsen  OH, Rogler  G, Simrén  M, Öh-
man L, Vatn MH, Rudi K. Deviations in human 
gut microbiota: a novel diagnostic test for de-
termining dysbiosis in patients with IBS or IBD. 
Aliment Pharmacol Ther. 2015;42(1): 71–83. 
doi: 10.1111/apt.13236.

 75. Pascal V, Pozuelo M, Borruel N, Casellas F, Cam-
pos D, Santiago A, Martinez X, Varela E, Sarra-
bayrouse  G, Machiels  K, Vermeire  S, Sokol  H, 
Guarner F, Manichanh C. A microbial signature 
for Crohn's disease. Gut. 2017;66(5): 813–22. 
doi: 10.1136/gutjnl-2016-313235.

 76. Montassier  E, Al-Ghalith  GA, Hillmann  B, Vis-
kocil K, Kabage AJ, McKinlay CE, Sadowsky MJ, 
Khoruts A, Knights D. CLOUD: a non-paramet-
ric detection test for microbiome outliers. Mi-
crobiome. 2018;6(1): 137. doi: 10.1186/s40168-
018-0514-4. 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

421Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Демьянова Е.В. Микробиом, дисбиоз толстой кишки и воспалительные заболевания кишечника: когда функция важнее таксономии



 77. Costello  EK, Lauber  CL, Hamady  M, Fierer  N, 
Gordon JI, Knight R. Bacterial community vari-
ation in human body habitats across space 
and time. Science. 2009;326(5960): 1694–7. 
doi: 10.1126/science.1177486.

 78. Lavelle A, Lennon G, O'Sullivan O, Docherty N, 
Balfe  A, Maguire  A, Mulcahy  HE, Doherty  G, 
O'Donoghue  D, Hyland  J, Ross  RP,  Coffey  JC, 
Sheahan K, Cotter PD, Shanahan F, Winter DC, 
O'Connell  PR. Spatial variation of the colonic 
microbiota in patients with ulcerative coli-
tis and control volunteers. Gut. 2015;64(10): 
1553–61. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307873.

 79. Kralik P, Ricchi M. A Basic Guide to Real Time 
PCR in Microbial Diagnostics: Definitions, Pa-
rameters, and Everything. Front Microbiol. 
2017;8:108. doi: 10.3389/fmicb.2017.00108.

 80. Gerber  GK. The dynamic microbiome. FEBS 
Lett. 2014;588(22): 4131–9. doi: 10.1016/j.feb-
slet.2014.02.037.

 81. Schippa S, Conte MP. Dysbiotic events in gut 
microbiota: impact on human health. Nu-
trients. 2014;6(12): 5786–805. doi: 10.3390/
nu6125786.

 82. Flores GE, Caporaso JG, Henley JB, Rideout JR, 
Domogala D, Chase J, Leff JW, Vázquez-Baeza Y, 
Gonzalez A, Knight R, Dunn RR, Fierer N. Tem-
poral variability is a personalized feature of the 
human microbiome. Genome Biol. 2014;15(12): 
531. doi: 10.1186/s13059-014-0531-y.

 83. Holmes I, Harris K, Quince C. Dirichlet multino-
mial mixtures: generative models for microbial 
metagenomics. PLoS One. 2012;7(2):e30126. 
doi: 10.1371/journal.pone.0030126.

 84. Zaneveld  JR, McMinds  R, Vega Thurber  R. 
Stress and stability: applying the Anna Karen-
ina principle to animal microbiomes. Nat Mi-
crobiol. 2017;2:17121. doi: 10.1038/nmicrobi-
ol.2017.121.

 85. Gonze  D, Coyte  KZ, Lahti  L, Faust  K. Microbi-
al communities as dynamical systems. Curr 
Opin Microbiol. 2018;44:41–9. doi: 10.1016/j.
mib.2018.07.004.

 86. Arnol'd VI. Catastrophe Theory. 3rd edition. 
Berlin  – Heidelberg: Springer-Verlag; 1992. 
150 p. doi: 10.1007/978-3-642-58124-3.

 87. Gibbons  SM, Kearney  SM, Smillie  CS, 
Alm  EJ. Two dynamic regimes in the hu-
man gut microbiome. PLoS Comput Biol. 
2017;13(2):e1005364. doi: 10.1371/journal.
pcbi.1005364.

 88. David  LA, Materna  AC, Friedman  J, Cam-
pos-Baptista  MI, Blackburn  MC, Perrotta  A, 
Erdman SE, Alm EJ. Host lifestyle affects human 
microbiota on daily timescales. Genome Biol. 
2014;15(7):R89. doi: 10.1186/gb-2014-15-7-r89.

 89. Sommer  F, Anderson  JM, Bharti  R, Raes  J, 
Rosenstiel  P.  The resilience of the intestinal 
microbiota influences health and disease. 
Nat Rev Microbiol. 2017;15(10): 630–8. doi: 
10.1038/nrmicro.2017.58.

 90. Donskey CJ, Hujer AM, Das SM, Pultz NJ, Bono-
mo  RA, Rice  LB. Use of denaturing gradient 

gel electrophoresis for analysis of the stool 
microbiota of hospitalized patients. J Microbi-
ol Methods. 2003;54(2): 249–56. doi: 10.1016/
S0167-7012(03)00059-9.

 91. Jernberg C, Löfmark S, Edlund C, Jansson JK. 
Long-term ecological impacts of antibiotic 
administration on the human intestinal micro-
biota. ISME J. 2007;1(1): 56–66. doi: 10.1038/is-
mej.2007.3.

 92. Jakobsson  HE, Jernberg  C, Andersson  AF, 
Sjölund-Karlsson  M, Jansson  JK, Engstrand  L. 
Short-term antibiotic treatment has differing 
long-term impacts on the human throat and 
gut microbiome. PLoS One. 2010;5(3):e9836. 
doi: 10.1371/journal.pone.0009836.

 93. Shenderov BA. Metabiotics: novel idea or nat-
ural development of probiotic conception. 
Microb Ecol Health Dis. 2013;24. doi: 10.3402/
mehd.v24i0.20399.

 94. Reinisch  W. Fecal microbiota transplanta-
tion in inflammatory bowel disease. Dig Dis. 
2017;35(1–2): 123–6. doi: 10.1159/000449092.

 95. Sitkin  S, Pokrotnieks  J. Clinical Potential of 
Anti-inflammatory Effects of Faecalibacteri-
um prausnitzii and Butyrate in Inflammatory 
Bowel Disease. Inflamm Bowel Dis. 2018. doi: 
10.1093/ibd/izy258. [Epub ahead of print].

 96. Lavelle A, Lennon G, Winter DC, O'Connell PR. 
Colonic biogeography in health and ulcer-
ative colitis. Gut Microbes. 2016;7(5): 435–42. 
doi: 10.1080/19490976.2016.1216748.

 97. McIlroy J, Ianiro G, Mukhopadhya I, Hansen R, 
Hold  GL. Review article: the gut microbiome 
in inflammatory bowel disease-avenues for 
microbial management. Aliment Pharma-
col Ther. 2018;47(1): 26–42. doi: 10.1111/
apt.14384.

 98. Walujkar  SA, Kumbhare  SV, Marathe  NP,  Pa-
tangia  DV, Lawate  PS, Bharadwaj  RS, 
Shouche  YS. Molecular profiling of mucosal 
tissue associated microbiota in patients man-
ifesting acute exacerbations and remission 
stage of ulcerative colitis. World J  Microbi-
ol Biotechnol. 2018;34(6): 76. doi: 10.1007/
s11274-018-2449-0.

 99. Prideaux L, Kang S, Wagner J, Buckley M, Ma-
har  JE, De Cruz  P,  Wen  Z, Chen  L, Xia  B, van 
Langenberg  DR, Lockett  T, Ng  SC, Sung  JJ, 
Desmond  P,  McSweeney  C, Morrison  M, Kirk-
wood  CD, Kamm  MA. Impact of ethnicity, 
geography, and disease on the microbiota in 
health and inflammatory bowel disease. In-
flamm Bowel Dis. 2013;19(13): 2906–18. doi: 
10.1097/01.MIB.0000435759.05577.12.

 100. Fedorak  RN, Ismond  KP.  Practical con-
siderations and the intestinal microbi-
ome in disease: antibiotics for IBD ther-
apy. Dig Dis. 2016;34(1–2): 112–21. doi: 
10.1159/000443014.

 101. Le Bastard  Q, Al-Ghalith  GA, Grégoire  M, 
Chapelet  G, Javaudin  F, Dailly  E, Batard  E, 
Knights  D, Montassier  E. Systematic review: 
human gut dysbiosis induced by non-antibi-

otic prescription medications. Aliment Phar-
macol Ther. 2018;47(3): 332–45. doi: 10.1111/
apt.14451.

 102. Marchesi  JR. Shifting from a  gene-centric to 
metabolite-centric strategy to determine the 
core gut microbiome. Bioeng Bugs. 2011;2(6): 
309–14. doi: 10.4161/bbug.2.6.17235.

 103. Wang  WL, Xu  SY, Ren  ZG, Tao  L, Jiang  JW, 
Zheng  SS. Application of metagenomics in 
the human gut microbiome. World J  Gastro-
enterol. 2015;21(3): 803–14. doi: 10.3748/wjg.
v21.i3.803.

 104. Sitkin  SI, Vakhitov TYa, Tkachenko  EI, Lazeb-
nik  LB, Oreshko  LS, Zhigalova  TN, Radchen-
ko VG, Avalueva  EB, Seliverstov  PV, Utsal VA, 
Komlichenko  EV. Gut microbial and endog-
enous metabolism alterations in ulcerative 
colitis and celiac disease: a  metabolomics 
approach to identify candidate biomarkers 
of chronic intestinal inflammation associated 
with dysbiosis. Experimental and Clinical Gas-
troenterology. 2017;(7): 4–50. Russian.

 105. Schirmer M, Franzosa EA, Lloyd-Price J, McIv-
er  LJ, Schwager  R, Poon  TW, Ananthakrish-
nan AN, Andrews E, Barron G, Lake K, Prasad M, 
Sauk  J, Stevens  B, Wilson  RG, Braun  J, Den-
son  LA, Kugathasan  S, McGovern DPB, Vla-
makis  H, Xavier  RJ, Huttenhower  C. Dynam-
ics of metatranscription in the inflammatory 
bowel disease gut microbiome. Nat Microbiol. 
2018;3(3): 337–46. doi: 10.1038/s41564-017-
0089-z.

 106. Lavelle  A, Sokol  H. Gut microbiota: beyond 
metagenomics, metatranscriptomics illumi-
nates microbiome functionality in IBD. Nat 
Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;15(4): 193–4. 
doi: 10.1038/nrgastro.2018.15.

 107. Larsen  PE, Dai Y. Metabolome of human gut 
microbiome is predictive of host dysbiosis. 
Gigascience. 2015;4:42. doi: 10.1186/s13742-
015-0084-3.

 108. Marchesi  JR, Holmes  E, Khan  F, Kochhar  S, 
Scanlan P, Shanahan F, Wilson ID, Wang Y. Rap-
id and noninvasive metabonomic characteri-
zation of inflammatory bowel disease. J  Pro-
teome Res. 2007;6(2): 546–51. doi: 10.1021/
pr060470d.

 109. Huda-Faujan  N, Abdulamir  AS, Fatimah  AB, 
Anas  OM, Shuhaimi  M, Yazid  AM, Loong  YY. 
The impact of the level of the intestinal 
short chain Fatty acids in inflammatory 
bowel disease patients versus healthy sub-
jects. Open Biochem  J. 2010;4:53–8. doi: 
10.2174/1874091X01004010053.

 110. Venkatesh  M, Mukherjee  S, Wang  H, Li  H, 
Sun  K, Benechet  AP,  Qiu  Z, Maher  L, Red-
inbo  MR, Phillips  RS, Fleet  JC, Kortagere  S, 
Mukherjee P, Fasano A, Le Ven J, Nicholson JK, 
Dumas ME, Khanna KM, Mani S. Symbiotic bac-
terial metabolites regulate gastrointestinal 
barrier function via the xenobiotic sensor PXR 
and Toll-like receptor 4. Immunity. 2014;41(2): 
296–310. doi: 10.1016/j.immuni.2014.06.014.

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

422 Обзор



 111. Agus  A, Planchais  J, Sokol  H. Gut Micro-
biota Regulation of Tryptophan Metabo-
lism in Health and Disease. Cell Host Mi-
crobe. 2018;23(6): 716–24. doi: 10.1016/j.
chom.2018.05.003.

 112. Beloborodova N, Bairamov I, Olenin A, Shubi-
na V, Teplova V, Fedotcheva  N. Effect of phe-
nolic acids of microbial origin on production 
of reactive oxygen species in mitochondria 
and neutrophils. J Biomed Sci. 2012;19:89. doi: 
10.1186/1423-0127-19-89.

 113. Osipov GA, Verkhovtseva NV. Study of human 
microecology by mass spectrometry of mi-
crobial markers. Benef Microbes. 2011;2(1): 
63–78. doi: 10.3920/BM2010.0017.

 114. Nicholson JK, Holmes E, Kinross J, Burcelin R, 
Gibson  G, Jia  W, Pettersson  S. Host-gut mi-
crobiota metabolic interactions. Science. 
2012;336(6086): 1262–7. doi: 10.1126/sci-
ence.1223813.

 115. Verbeke  KA, Boobis  AR, Chiodini  A, Ed-
wards  CA, Franck  A, Kleerebezem  M, Nau-
ta  A, Raes  J, van Tol  EA, Tuohy  KM. Towards 
microbial fermentation metabolites as mark-
ers for health benefits of prebiotics. Nutr 
Res Rev. 2015;28(1): 42–66. doi: 10.1017/
S0954422415000037.

 116. Santoru ML, Piras C, Murgia A, Palmas V, Cam-
boni T, Liggi S, Ibba  I, Lai MA, Orrù S, Blois S, 
Loizedda AL, Griffin JL, Usai P, Caboni P, Atzo-
ri L, Manzin A. Cross sectional evaluation of the 
gut-microbiome metabolome axis in an Ital-
ian cohort of IBD patients. Sci Rep. 2017;7(1): 
9523. doi: 10.1038/s41598-017-10034-5.

 117. Ley RE, Peterson DA, Gordon JI. Ecological and 
evolutionary forces shaping microbial diver-
sity in the human intestine. Cell. 2006;124(4): 
837–48. doi: 10.1016/j.cell.2006.02.017.

 118. Dethlefsen  L, McFall-Ngai  M, Relman  DA. An 
ecological and evolutionary perspective on 
human-microbe mutualism and disease. Na-
ture. 2007;449(7164): 811–8. doi: 10.1038/na-
ture06245.

 119. Turnbaugh  PJ, Hamady  M, Yatsunenko  T, 
Cantarel  BL, Duncan  A, Ley  RE, Sogin  ML, 
Jones WJ, Roe BA, Affourtit JP, Egholm M, Hen-
rissat B, Heath AC, Knight R, Gordon JI. A core 
gut microbiome in obese and lean twins. Na-
ture. 2009;457(7228): 480–4. doi: 10.1038/na-
ture07540.

 120. Moya A, Ferrer M. Functional Redundancy-In-
duced Stability of Gut Microbiota Subjected 
to Disturbance. Trends Microbiol. 2016;24(5): 
402–13. doi: 10.1016/j.tim.2016.02.002.

 121. Human Microbiome Project Consortium. 
Structure, function and diversity of the healthy 
human microbiome. Nature. 2012;486(7402): 
207–14. doi: 10.1038/nature11234.

 122. Ardatskaya  MD, Bel'mer SV, Dobrit-
sa  VP,  Zakharenko  SM, Lazebnik  LB, Minush-
kin  ON, Oreshko  LS, Sitkin  SI, Tkachenko  EI, 
Suvorov AN, Khavkin AI, Shenderov BA. Colon 
dysbacteriosis (dysbiosis): modern state of the 

problem, comprehensive diagnosis and treat-
ment correction. Experimental and Clinical 
Gastroenterology. 2015;(5): 13–50. Russian.

 123. Flint  HJ, Scott  KP,  Duncan  SH, Louis  P,  Fora-
no E. Microbial degradation of complex carbo-
hydrates in the gut. Gut Microbes. 2012;3(4): 
289–306. doi: 10.4161/gmic.19897.

 124. Rajilić-Stojanović  M, de Vos  WM. The first 
1000  cultured species of the human gastro-
intestinal microbiota. FEMS Microbiol Rev. 
2014;38(5): 996–1047. doi: 10.1111/1574-
6976.12075.

 125. Walker  AW. Studying the human microbi-
ota. Adv Exp Med Biol. 2016;902:5–32. doi: 
10.1007/978-3-319-31248-4_2.

 126. Tarasova  E, Abdurasulova  I, Matsulevich  A, 
Skulyabin D, Bisaga G, Ermolenko E, Suvorov A, 
Klimenko V. Intestinal microbiota composition 
in patients with multiple sclerosis. Abstracts 
of 26th ECCMID Congress, the European Con-
gress of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases. Amsterdam, Netherlands, 9–12 April, 
2016. 2016. ESCMID eLibrary. P1001. Abstract 
4608  [Internet]. Available from: https://www.
researchgate.net/publication/303633786_In-
testinal_microbiota_composition_in_pa-
tients_with_multiple_sclerosis.

 127. Sitkin S, Vakhitov T, Tkachenko E, Zhigalova T, 
Oreshko L, Suvorova M. P749. Not only butyr-
ate-producing bacteria but possibly also Bac-
teroides thetaiotaomicron protects against ul-
cerative colitis. J Crohns Colitis. 2016;10(Suppl 
1):S489. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjw019.868.

 128. Bagnenko  SF, Zakharenko  AA, Suvorov  AN, 
Shlyk  IV, Ten  OA, Dzhamilov  SR, Belyaev  MA, 
Trushin AA, Natkha AS, Zaitsev DA, Vovin KN, 
Rybal’chenko VA. Perioperative chang-
es of colon microbiocenosis in patients 
with colon cancer. Vestnik Khirurgii imeni 
I.I.  Grekova. 2016;175(6): 33–7. Russian. doi: 
10.24884/0042-4625-2016-175-6-33-37.

 129. Sitkin S, Vakhitov T, Tkachenko E, Avalueva E, 
Oreshko  L, Zhigalova  T, Demyanova  E, Sha-
laeva O, Utsal V, Suvorova M, Komlichenko E. 
P852. A  metabolomics approach to discover 
biomarkers of chronic intestinal inflammation 
associated with gut microbiota dysbiosis in 
ulcerative colitis and Celiac Disease. J Crohns 
Colitis. 2018;12(Suppl 1):S547–8. doi: 10.1093/
ecco-jcc/jjx180.979.

 130. Mancabelli  L, Milani  C, Lugli  GA, Turroni  F, 
Cocconi D, van Sinderen D, Ventura M. Identi-
fication of universal gut microbial biomarkers 
of common human intestinal diseases by me-
ta-analysis. FEMS Microbiol Ecol. 2017;93(12). 
doi: 10.1093/femsec/fix153.

 131. Duvallet  C, Gibbons  SM, Gurry  T, Irizarry  RA, 
Alm  EJ. Meta-analysis of gut microbiome 
studies identifies disease-specific and shared 
responses. Nat Commun. 2017;8(1): 1784. doi: 
10.1038/s41467-017-01973-8.

 132. Rosen  CE, Palm  NW. Functional Classification 
of the Gut Microbiota: The Key to Cracking 

the Microbiota Composition Code: Function-
al classifications of the gut microbiota reveal 
previously hidden contributions of indige-
nous gut bacteria to human health and dis-
ease. Bioessays. 2017;39(12). doi: 10.1002/
bies.201700032.

 133. Walker  AW, Duncan  SH, Louis  P,  Flint  HJ. 
Phylogeny, culturing, and metagenomics 
of the human gut microbiota. Trends Mi-
crobiol. 2014;22(5): 267–74. doi: 10.1016/j.
tim.2014.03.001.

 134. Devlin AS, Fischbach MA. A biosynthetic path-
way for a  prominent class of microbiota-de-
rived bile acids. Nat Chem Biol. 2015;11(9): 
685–90. doi: 10.1038/nchembio.1864. 

 135. Kettle  H, Louis  P,  Holtrop  G, Duncan  SH, 
Flint  HJ. Modelling the emergent dynamics 
and major metabolites of the human colon-
ic microbiota. Environ Microbiol. 2015;17(5): 
1615–30. doi: 10.1111/1462-2920.12599.

 136. Dodd  D, Spitzer  MH, Van Treuren  W, Mer-
rill BD, Hryckowian AJ, Higginbottom SK, Le A, 
Cowan TM, Nolan GP, Fischbach MA, Sonnen-
burg JL. A gut bacterial pathway metabolizes 
aromatic amino acids into nine circulating 
metabolites. Nature. 2017;551(7682): 648–52. 
doi: 10.1038/nature24661.

 137. Sitkin S, Vakhitov T, Pokrotnieks J. How to in-
crease the butyrate-producing capacity of the 
gut microbiome: do IBD patients really need 
butyrate replacement and butyrogenic ther-
apy? J  Crohns Colitis. 2018;12(7): 881–2. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjy033.

 138. Donohoe DR, Garge N, Zhang X, Sun W, O'Con-
nell TM, Bunger MK, Bultman SJ. The microbi-
ome and butyrate regulate energy metabo-
lism and autophagy in the mammalian colon. 
Cell Metab. 2011;13(5): 517–26. doi: 10.1016/j.
cmet.2011.02.018.

 139. Dumas  ME. The microbial-mammalian met-
abolic axis: beyond simple metabolism. Cell 
Metab. 2011;13(5): 489–90. doi: 10.1016/j.
cmet.2011.04.005.

 140. Wang A, Si H, Liu D, Jiang H. Butyrate activates 
the cAMP-protein kinase A-cAMP response 
element-binding protein signaling pathway 
in Caco-2  cells. J  Nutr. 2012;142(1): 1–6. doi: 
10.3945/jn.111.148155.

 141. Hamer  HM, Jonkers  D, Venema  K, Vanhout-
vin  S, Troost  FJ, Brummer  RJ. Review article: 
the role of butyrate on colonic function. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2008;27(2): 104–19. doi: 
10.1111/j.1365-2036.2007.03562.x.

 142. Louis  P,  Flint  HJ. Diversity, metabolism and 
microbial ecology of butyrate-producing 
bacteria from the human large intestine. 
FEMS Microbiol Lett. 2009;294(1): 1–8. doi: 
10.1111/j.1574-6968.2009.01514.x.

 143. Vital  M, Howe  AC, Tiedje  JM. Revealing 
the bacterial butyrate synthesis pathways 
by analyzing (meta)genomic data. MBio. 
2014;5(2):e00889. doi: 10.1128/mBio.00889-
14.

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

423Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Демьянова Е.В. Микробиом, дисбиоз толстой кишки и воспалительные заболевания кишечника: когда функция важнее таксономии



 144. Zhou L, Zhang M, Wang Y, Dorfman RG, Liu H, 
Yu T, Chen X, Tang D, Xu L, Yin Y, Pan Y, Zhou Q, 
Zhou Y, Yu C. Faecalibacterium prausnitzii pro-
duces butyrate to maintain Th17/Treg balance 
and to ameliorate colorectal colitis by inhibit-
ing histone deacetylase 1. Inflamm Bowel Dis. 
2018;24(9): 1926–40. doi: 10.1093/ibd/izy182.

 145. Zheng  L, Kelly  CJ, Battista  KD, Schaefer  R, 
Lanis  JM, Alexeev  EE, Wang  RX, Onyiah  JC, 
Kominsky  DJ, Colgan  SP.  Microbial-derived 
butyrate promotes epithelial barrier function 
through IL-10 receptor-dependent repression 
of claudin-2. J Immunol. 2017;199(8): 2976–84. 
doi: 10.4049/jimmunol.1700105.

 146. Thibault R, Blachier F, Darcy-Vrillon B, de Cop-
pet  P,  Bourreille  A, Segain  JP.  Butyrate utili-
zation by the colonic mucosa in inflamma-
tory bowel diseases: a  transport deficiency. 
Inflamm Bowel Dis. 2010;16(4): 684–95. doi: 
10.1002/ibd.21108.

 147. Boesmans  L, Ramakers  M, Arijs  I, Windey  K, 
Vanhove W, Schuit  F, Rutgeerts  P, Verbeke  K, 
De Preter V. Inflammation-induced downregu-
lation of butyrate uptake and oxidation is not 
caused by a  reduced gene expression. J  Cell 
Physiol. 2015;230(2): 418–26. doi: 10.1002/
jcp.24725.

 148. Kumar  A, Alrefai  WA, Borthakur  A, Dude-
ja  PK. Lactobacillus acidophilus counteracts 
enteropathogenic E. coli-induced inhibition 
of butyrate uptake in intestinal epithelial 
cells. Am J  Physiol Gastrointest Liver Physi-
ol. 2015;309(7):G602–7. doi: 10.1152/ajp-
gi.00186.2015. 

 149. Hulin SJ, Singh S, Chapman MA, Allan A, Lang-
man  MJ, Eggo  MC. Sulphide-induced energy 
deficiency in colonic cells is prevented by glu-
cose but not by butyrate. Aliment Pharmacol 
Ther. 2002;16(2): 325–31. doi: 10.1046/j.1365-
2036.2002.01164.x.

 150. Reichardt  N, Vollmer  M, Holtrop  G, Farqu-
harson  FM, Wefers  D, Bunzel  M, Duncan  SH, 
Drew  JE, Williams  LM, Milligan  G, Preston  T, 
Morrison  D, Flint  HJ, Louis  P.  Specific sub-
strate-driven changes in human faecal micro-
biota composition contrast with functional 
redundancy in short-chain fatty acid produc-
tion. ISME J. 2018;12(2): 610–22. doi: 10.1038/
ismej.2017.196.

 151. Quévrain  E, Maubert  MA, Michon  C, Chain  F, 
Marquant  R, Tailhades  J, Miquel  S, Carlier  L, 
Bermúdez-Humarán  LG, Pigneur  B, Lequin  O, 
Kharrat  P,  Thomas  G, Rainteau  D, Aubry  C, 
Breyner N, Afonso C, Lavielle S, Grill JP, Chas-
saing G, Chatel JM, Trugnan G, Xavier R, Lan-
gella  P,  Sokol  H, Seksik  P.  Identification of an 
anti-inflammatory protein from Faecalibac-
terium prausnitzii, a  commensal bacterium 
deficient in Crohn's disease. Gut. 2016;65(3): 
415–25. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307649. 

 152. Breyner  NM, Michon  C, de Sousa  CS, Vilas 
Boas PB, Chain F, Azevedo VA, Langella P, Cha-
tel  JM. Microbial Anti-Inflammatory Mole-

cule (MAM) from Faecalibacterium prausnit-
zii shows a  protective effect on DNBS and 
DSS-induced colitis model in mice through 
inhibition of NF-κB pathway. Front Microbiol. 
2017;8:114. doi: 10.3389/fmicb.2017.00114.

 153. Fernandes  J, Su  W, Rahat-Rozenbloom  S, 
Wolever  TM, Comelli  EM. Adiposity, gut mi-
crobiota and faecal short chain fatty acids 
are linked in adult humans. Nutr Diabetes. 
2014;4:e121. doi: 10.1038/nutd.2014.23.

 154. den Besten  G, van Eunen  K, Groen  AK, Ven-
ema  K, Reijngoud  DJ, Bakker  BM. The role of 
short-chain fatty acids in the interplay be-
tween diet, gut microbiota, and host energy 
metabolism. J  Lipid Res. 2013;54(9): 2325–40. 
doi: 10.1194/jlr.R036012.

 155. Lewis SJ, Heaton KW. Increasing butyrate con-
centration in the distal colon by accelerating 
intestinal transit. Gut. 1997;41(2): 245–51. doi: 
10.1136/gut.41.2.245. 

 156. Boets E, Deroover L, Houben E, Vermeulen K, 
Gomand  SV, Delcour  JA, Verbeke  K. Quantifi-
cation of in vivo colonic short chain fatty acid 
production from inulin. Nutrients. 2015;7(11): 
8916–29. doi: 10.3390/nu7115440. 

 157. van der Beek  CM, Bloemen  JG, van den 
Broek  MA, Lenaerts  K, Venema  K, Buur-
man  WA, Dejong  CH. Hepatic uptake of rec-
tally administered butyrate prevents an in-
crease in systemic butyrate concentrations 
in humans. J  Nutr. 2015;145(9): 2019–24. doi: 
10.3945/jn.115.211193.

 158. Louis  P,  Duncan  SH, McCrae  SI, Millar  J, Jack-
son  MS, Flint  HJ. Restricted distribution of 
the butyrate kinase pathway among butyr-
ate-producing bacteria from the human co-
lon. J  Bacteriol. 2004;186(7): 2099–106. doi: 
10.1128/JB.186.7.2099-2106.2004.

 159. Vital  M, Karch  A, Pieper  DH. Colonic butyr-
ate-producing communities in humans: 
an overview using Omics data. mSystems. 
2017;2(6). pii: e00130-17. doi: 10.1128/mSys-
tems.00130-17.

 160. de Sousa Moraes LF, Grzeskowiak LM, de Sales 
Teixeira TF, Gouveia Peluzio Mdo C. Intestinal 
microbiota and probiotics in celiac disease. 
Clin Microbiol Rev. 2014;27(3): 482–9. doi: 
10.1128/CMR.00106-13.

 161. Costello  SP,  Soo  W, Bryant  RV, Jairath  V, 
Hart AL, Andrews JM. Systematic review with 
meta-analysis: faecal microbiota transplanta-
tion for the induction of remission for active 
ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 
2017;46(3): 213–24. doi: 10.1111/apt.14173. 

 162. Derwa Y, Gracie  DJ, Hamlin  PJ, Ford  AC. Sys-
tematic review with meta-analysis: the ef-
ficacy of probiotics in inflammatory bowel 
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2017;46(4): 
389–400. doi: 10.1111/apt.14203.

 163. Jacobi  CA, Malfertheiner  P.  Escherichia coli 
Nissle 1917  (Mutaflor): new insights into an 
old probiotic bacterium. Dig Dis. 2011;29(6): 
600–7. doi: 10.1159/000333307.

 164. Zocco  MA, dal Verme  LZ, Cremonini  F, Pisca-
glia AC, Nista EC, Candelli M, Novi M, Rigante D, 
Cazzato  IA, Ojetti V, Armuzzi  A, Gasbarrini  G, 
Gasbarrini  A. Efficacy of Lactobacillus GG in 
maintaining remission of ulcerative colitis. Al-
iment Pharmacol Ther. 2006;23(11): 1567–74. 
doi: 10.1111/j.1365-2036.2006.02927.x.

 165. World Gastroenterology Organisation 
Global Guidelines ‘Probiotics and Prebiot-
ics’. 2017  Feb. Available from: http://www.
worldgastroenterology.org/guidelines/glob-
al-guidelines/probiotics-and-prebiotics/
probiotics-and-prebiotics-english [Accessed 
05 September 2018].

 166. Laurell  A, Sjöberg  K. Prebiotics and syn-
biotics in ulcerative colitis. Scand J  Gas-
troenterol. 2017;52(4): 477–85. doi: 
10.1080/00365521.2016.1263680. 

 167. Fernández-Bañares  F, Hinojosa  J, Sán-
chez-Lombraña  JL, Navarro  E, Martínez-
Salmerón JF, García-Pugés A, González-Huix F, 
Riera  J, González-Lara  V, Domínguez-Abas-
cal F, Giné JJ, Moles J, Gomollón F, Gassull MA. 
Randomized clinical trial of Plantago ovata 
seeds (dietary fiber) as compared with mesa-
lamine in maintaining remission in ulcerative 
colitis. Spanish Group for the Study of Crohn's 
Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU). 
Am J  Gastroenterol. 1999;94(2): 427–33. doi: 
10.1111/j.1572-0241.1999.872_a.x.

 168. Sagar  NM, Cree  IA, Covington  JA, Arasarad-
nam RP. The interplay of the gut microbiome, 
bile acids, and volatile organic compounds. 
Gastroenterol Res Pract. 2015;2015:398585. 
doi: 10.1155/2015/398585.

 169. Vakhitov  TY, Chalisova  NI, Sitkin  SI, Sall  TS, 
Shalaeva  ON, Demyanova  EV, Morugina  AS, 
Vinogradova  AF, Petrov  AV, Nozdrachev  AD. 
Low-molecular-weight components of the 
metabolome control the proliferative ac-
tivity in cellular and bacterial cultures. Dokl 
Biol Sci. 2017;472(1): 8–10. doi: 10.1134/
S0012496617010069.

 170. Vernia P, Monteleone G, Grandinetti G, Villotti G, 
Di Giulio E, Frieri G, Marcheggiano A, Pallone F, 
Caprilli R, Torsoli A. Combined oral sodium bu-
tyrate and mesalazine treatment compared to 
oral mesalazine alone in ulcerative colitis: ran-
domized, double-blind, placebo-controlled 
pilot study. Dig Dis Sci. 2000;45(5): 976–81. 
doi: 10.1023/A:1005537411244.

 171. Assisi  RF; GISDI Study Group. Combined bu-
tyric acid/mesalazine treatment in ulcerative 
colitis with mild-moderate activity. Results of 
a  multicentre pilot study. Minerva Gastroen-
terol Dietol. 2008;54(3): 231–8. 

 172. Sitkin S, Tkachenko E, Vakhitov T, Oreshko L, Zhi-
galova T. P399. Oral butyrate plus inulin improve 
serum metabolomic profile and gut microbiota 
composition in ulcerative colitis and celiac dis-
ease. J Crohns Colitis. 2014;8(Suppl 1):S232. doi: 
10.1016/S1873-9946(14)60519-5. 

 173. Chang PV, Hao L, Offermanns S, Medzhitov R. 
The microbial metabolite butyrate regulates 
intestinal macrophage function via histone 
deacetylase inhibition. Proc Natl Acad Sci 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 396–425. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-396-425

424 Обзор



The altered gut microbiome (dysbiosis) is involved 
in the pathogenesis of most non-infectious gas-
trointestinal diseases, such as inflammatory bowel 
disease (IBD), irritable bowel syndrome, colorectal 
cancer, celiac disease, hepatic encephalopathy, 
non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver 
disease, cholelithiasis and others. The molecular 
aspects of the interaction between dysbiotic mi-
crobiota and host immune system are considered 
in the context of IBD pathogenesis. The authors do 
provide original interpretations of the concepts 
of taxonomic (microbiological) and metabolic 
(functional) dysbiosis. Special attention is paid to 
the hypothesis that gut dysbiosis is caused not so 
much by structural changes in the microbiome as 
by alterations in microbial metabolism. Thus, the 
metabolome is a  greater predictor of dysbiosis, 
than the taxonomic composition of the microbi-
ome. It is important to consider dysbiotic changes 
in the gut microbiota in patients with ulcerative 
colitis and Crohn's disease, since they may sig-
nificantly affect the course and prognosis of IBD. 
Factors hampering the microbiota assessment 
in clinical practice are discussed in detail, and 
advanced dysbiosis tests, including the GA-map 
Dysbiosis Test (GA-test) and the Colonoflor-16 
Test, are described. By means of clinical studies it 

is demonstrated that a  reduction in the genetic 
capacity of the microbiome for butyrate synthe-
sis, together with an increase in pathobionts and 
a  decrease in microbial diversity, is an important 
and necessary feature of dysbiosis in IBD patients. 
Thus, the butyryl-CoA:acetate CoA-transferase 
(BCoAT) gene level can be considered as a  valu-
able biomarker to assess gut microbiota function 
in clinical practice. In conclusion, approaches to 
correct gut dysbiosis using probiotics, prebiotics, 
metabiotics and fecal microbiota transplantation 
as an addition to conventional treatment in IBD are 
critically discussed.
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Проект междисциплинарных рекомендаций по диагностике, 
методам оценки степени активности воспалительного 
процесса, терапевтической эффективности и применению 
генно-инженерных биологических препаратов у пациентов 
с сочетанными иммуновоспалительными заболеваниями 
(псориаз, псориатический артрит, болезнь Крона)

Абдулганиева Д.И.1 • Бакулев А.Л.2 • Белоусова Е.А.3 • Знаменская Л.Ф.4 • Коротаева Т.В.5 • 
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К л и н и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и

Псориаз, псориатический артрит (ПсА) и воспа-
лительные заболевания кишечника (ВЗК) отно-
сятся к  многофакторным хроническим имму-
новоспалительным заболеваниям, для которых 
характерны единые генетические маркеры, 
определяющие общность патогенеза и  сход-
ные иммунологические нарушения. В  частно-
сти, полиморфизмом гена IL23R обусловлен 
сигнальный ИЛ12/23-путь иммунопатогенеза 
указанных заболеваний. Общность патогенеза, 
в свою очередь, определяет высокий риск и ча-
стоту сочетанной патологии. Незнание врача-
ми этих особенностей иммуновоспалительных 
заболеваний приводит к  отсутствию междис-
циплинарного взаимодействия, поздней диа-
гностике одного из заболеваний и  полипрог-
мазии, поскольку лечение назначается каждым 
специалистом (дерматологом, ревматологом, 
гастроэнтерологом) независимо. В  этой связи 
чрезвычайно актуальными становятся вопро-
сы мультидисциплинарного подхода к пробле-
ме, что должно способствовать более раннему 
установлению диагноза и  подбору адекватной 
терапии, оптимальной для всех заболеваний, 
участвующих в развитии патологического про-
цесса, с учетом общих механизмов их развития. 
Таким образом, назрела необходимость созда-
ния междисциплинарной рабочей группы, со-
стоящей из ведущих специалистов Российской 
Федерации в  области ревматологии, дерма-
тологии и  гастроэнтерологии, для подготовки 
единой платформы и  выработки общей пози-
ции в  отношении сочетанной иммуновоспали-
тельной патологии. По инициативе Ассоциации 
ревматологов России (АРР), Российского об-
щества дерматовенерологов и  косметологов 
(РОДВК), Российского общества по изучению 
воспалительных заболеваний кишечника 
(РОВЗК) такая группа была сформирована из 
11  специалистов в  соответствии с  их научным 
авторитетом в  данной области. Основными 

целями Рабочей группы была разработка уни-
версального междисциплинарного опросника 
по выявлению признаков иммуновоспалитель-
ных заболеваний (псориаз, ПсА, ВЗК), а  также 
разработка проекта междисциплинарных ре-
комендаций по ранней диагностике, методам 
оценки активности и  показаниям к  примене-
нию генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП) у  пациентов с  сочетанной имму-
новоспалительной патологией (псориаз, ПсА, 
ВЗК). Процесс формирования междисципли-
нарных рекомендаций. Рабочая группа раз-
работала проект рекомендаций с современной 
доказательной базой и  выдвинула предложе-
ния по междисциплинарному опроснику. Был 
сформирован Экспертный совет из специали-
стов  – дерматологов, ревматологов, гастроэн-
терологов. Каждое положение предложенных 
рекомендаций обсуждалось на междисципли-
нарном Экспертном совете и  затем принима-
лось простым большинством голосов при от-
крытом голосовании на Вторых Всероссийских 
дебатах «Дерматология, Ревматология, Гастро-
энтерология. Фокус на междисциплинарные 
взаимодействия» (Москва, 12–13  декабря 
2017 г.). Результаты. 1. Создан универсальный 
междисциплинарный опросник по выявлению 
клинических признаков иммуновоспалитель-
ных заболеваний (псориаз, ПсА, ВЗК). В  нем 
сформулированы основные вопросы, ответы на 
которые нужны врачу-специалисту (дерматоло-
гу, ревматологу или гастроэнтерологу), чтобы 
заподозрить сочетанную патологию и  напра-
вить пациента к  врачу соответствующего про-
филя. Вопросник состоит из трех частей, каждая 
из которых включает вопросы, задаваемые па-
циенту для выявления симптомов псориаза, 
ПсА и ВЗК. 2. Разработан алгоритм взаимодей-
ствия дерматологов, ревматологов и  гастро-
энтерологов по оптимальному ведению паци-
ента с  сочетанными иммуновоспалительными 

заболеваниями. 3.  Определены цели терапии 
иммуновоспалительных заболеваний (псори-
аз, ПсА, болезнь Крона) согласно концепции 
«Лечение до достижения цели» (treat-to-target: 
Т2Т). 4. Сформулированы критерии оценки ак-
тивности и  тяжести иммуновоспалительных 
заболеваний (псориаз, ПсА, болезнь Крона). 
5.  Определены показания к  назначению ГИБП; 
факторы, влияющие на выбор терапии; крите-
рии оценки эффективности ГИБП; показания 
к  смене ГИБП при первичной или вторичной 
неэффективности препарата. Заключение. 
В  соответствии с  результатами обсуждения со 
специалистами из разных регионов Российской 
Федерации и решением Совета экспертов пла-
нируется валидация опросника, после чего 
изложенные в  настоящем проекте положения 
будут включены в  клинические рекомендации 
по ведению пациентов с  псориазом, ПсА и  бо-
лезнью Крона.

Ключевые слова: междисциплинарные реко-
мендации, псориаз, псориатический артрит, 
воспалительные заболевания кишечника, бо-
лезнь Крона, язвенный колит
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1. Предпосылки создания рекомендаций
Псориаз, псориатический артрит (ПсА) и  вос-
палительные заболевания кишечника (ВЗК) 
относятся к  многофакторным хроническим 
иммуновоспалительным потенциально инвали-
дизирующим заболеваниям, при которых выяв-
ляют сходные генетические и иммунологические 
факторы развития, в частности генетический по-
лиморфизм интерлейкина (ИЛ) 23R, определяю-
щий сигнальный ИЛ12/23-путь иммунопатогене-
за [1–6].

В связи с высоким риском развития у одного 
пациента нескольких иммуновоспалительных 
заболеваний крайне актуальны их ранняя ди-
агностика и  адекватная терапия [7–11]. По дан-
ным разных авторов, у  30%  пациентов с  псори-
азом диагностируется ПсА [12]. Отмечено, что 
позднее выявление ПсА – фактор риска развития 
деструкции суставов и снижения качества жиз-
ни больных [13]. Псориаз и ПсА ассоциируются 
с повышенным риском возникновения широкого 
спектра коморбидных иммуновоспалительных 
заболеваний, включая ВЗК [10]. Датское когорт-
ное исследование продемонстрировало повы-
шение риска ВЗК, особенно язвенного колита, 
у пациентов с псориазом по сравнению с общей 
популяцией [14]. По данным регистра PSOLAR, 
у  пациентов с  псориазом и  ПсА общая распро-
страненность ВЗК составила 2,3% [15]. Когортное 
исследование пациентов с  ВЗК показало, что 
активная стадия болезни Крона (БК) ассоции-
рована со следующими иммуновоспалитель-
ными заболеваниями, частота которых соста-
вила: периферический артрит  – 33%, афтозный 
стоматит  – 10%, увеит  – 6%, анкилозирующий 
спондилоартрит  – 6%, псориаз  – 2% [16]. На ос-
нове анализа двух баз данных США установле-
но: при ВЗК повышены риски развития псориаза 
(в 1,5 раза), ПсА (почти в 2,5 раза) и всех мышеч-
но-скелетных иммуновоспалительных заболева-
ний (более чем в 3 раза), особенно высоки риски 
этих заболеваний при БК [17].

Было принято решение сформировать меж-
дисциплинарную Рабочую группу для создания 
совместных рекомендаций по диагностике и  ле-
чению иммуновоспалительных заболеваний  – 
псориаза, ПсА, БК.

2. Основные цели Рабочей группы
Главной целью была разработка проекта меж-
дисциплинарных рекомендаций по ранней ди-
агностике, методам оценки степени активности 
воспалительного процесса и  показаниям к  при-
менению генно-инженерных биологических 
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препаратов (ГИБП) у пациентов с сочетанной им-
муновоспалительной патологией (псориаз, ПсА, 
БК).

3.  Процесс формирования 
междисциплинарных рекомендаций

Экспертный совет составили специалисты – дер-
матовенерологи, ревматологи, гастроэнтероло-
ги  – отобранные в  соответствии с  их научным 
авторитетом в  данной области. Доказательная 
база и  проект рекомендаций были подготовле-
ны инициативной группой, в  которую вошли: 
Д.И. Абдулганиева, А.Л. Бакулев, Е.А. Белоусова, 
Л.Ф. Знаменская, Т.В. Коротаева, Л.С. Круглова, 
М.М.  Кохан, А.М.  Лила, В.Р.  Хайрутдинов, 
И.Л. Халиф, М.М. Хобейш.

Каждый пункт заключения обсуждал-
ся на Экспертном совете (30  октября 2017  г., 
Москва) и  принимался простым большин-
ством голосов при открытом голосовании на 
Вторых Всероссийских дебатах «Дерматология, 
Ревматология, Гастроэнтерология. Фокус на ме-
ждисциплинарные взаимодействия» с междуна-
родным участием (12–13 декабря 2017 г., Москва) 
при поддержке Ассоциации ревматологов 
России (АРР), Российского общества дерматове-
нерологов и косметологов (РОДВК), Российского 
общества по изучению воспалительных заболе-
ваний кишечника, компании «Янссен» (фарма-
цевтическое подразделение ООО «Джонсон & 
Джонсон»). После заседания Экспертного совета 
инициативная группа отредактировала проект 
заключения в  соответствии с  полученными за-
мечаниями и  предложениями. Окончательный 
проект заключения был согласован со всеми чле-
нами Экспертного совета.

4.  Разработка универсального 
междисциплинарного опросника для 
выявления клинических признаков 
иммуновоспалительных заболеваний 
(псориаз, псориатический артрит, 
воспалительные заболевания 
кишечника)

На Экспертном совете и  в ходе дебатов с  реги-
ональными экспертами были определены ос-
новные вопросы, необходимые для включения 
в междисциплинарный опросник по выявлению 
симптомов псориаза, ПсА, ВЗК для использова-
ния врачами-специалистами.

В ходе обсуждений на Экспертном совете 
и в рамках Вторых Всероссийских дебатов с реги-
ональными экспертами принят следующий вари-
ант универсального опросника (табл. 1).

Таблица 1. Универсальный опросник по выявлению признаков иммуновоспалительных 
заболеваний (псориаз, псориатический артрит, воспалительные заболевания кишечника)

Терапевтическая область Да Нет

Дерматовенерология

1. Бывают ли у вас длительно существующие высыпания на коже 
с элементами шелушения?

2. Есть ли у вас шелушение и высыпания на коже волосистой части 
головы?

3. Был ли вам когда-либо поставлен диагноз «псориаз»? Имеется ли 
псориаз у родственников?

4. Имеются ли у вас изменения ногтей?

Направление на консультацию к дерматовенерологу (для уточнения диагноза, 
согласования плана обследования и определения тяжести процесса, выбора 
и назначения адекватной терапии) при положительном ответе на любой из четырех 
вопросов.

При отсутствии высыпаний на коже, но подтвержденном диагнозе ПсА и/или ВЗК – 
повторный скрининг при появлении кожного поражения или через 1 год

Ревматология

1. Отмечались ли у вас когда-либо боль, и/или припухлость, и/или 
утренняя скованность суставов?

2. Были ли у вас когда-либо покраснение, боль, припухлость всего 
пальца кисти руки и/или стопы?

3. Испытывали ли вы когда-либо боль в пятках при ходьбе?

4. Отмечались ли у вас когда-либо боль и/или скованность в любом 
отделе позвоночника ночью или утром?

Направление на консультацию к ревматологу (для уточнения диагноза, согласования 
плана обследования и определения тяжести процесса, выбора и назначения адекватной 
терапии) при положительном ответе на любой из четырех вопросов.

При отсутствии признаков поражения костно-суставной системы, но подтвержденном 
диагнозе псориаза и/или ВЗК – повторный скрининг при появлении жалоб со стороны 
опорно-двигательного аппарата или через 1 год

Гастроэнтерология

Основные вопросы

1. Бывают / были ли у вас повторяющиеся боли в животе?

2. Отмечается ли у вас периодически жидкий стул?

3. Бывает ли у вас примесь крови в стуле?

Дополнительные вопросы

1. Отмечается ли у вас снижение массы тела без видимой причины?

2. Бывает ли у вас повышение температуры без видимой причины?

3. Был ли у Вас парапроктит?

4. Наблюдается ли у Вас анемия (снижение гемоглобина) без видимой 
причины? 

Направление на консультацию к гастроэнтерологу (для уточнения диагноза, согласования 
плана обследования и определения тяжести процесса, выбора и назначения адекватной 
терапии) при положительном ответе на один основной и один дополнительный вопросы.

При отсутствии признаков поражения желудочно-кишечного тракта, но подтвержденном 
диагнозе ПсА и/или псориаза – повторный скрининг в случае появления жалоб со 
стороны желудочно-кишечного тракта или через 1 год

ПсА – псориатический артрит, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
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Учитывая, что применение опросника потен-
циально улучшит диагностику псориаза, ПсА 
и  ВЗК в  клинической практике, эксперты всех 
уровней понимают, что это будет способствовать 
назначению персонифицированного лечения, 
в первую очередь ГИБП. 

Алгоритм взаимодействия дерматовенероло-
гов, ревматологов и  гастроэнтерологов по опти-
мальному ведению пациента с сочетанными им-
муновоспалительными заболеваниями (псориаз, 
ПсА, ВЗК) дан на рисунке.

5.  Практические вопросы применения 
генно-инженерных биологических 
препаратов у пациентов с сочетанной 
иммуновоспалительной патологией 
(псориаз, псориатический артрит, 
болезнь Крона)

На Экспертном совете и  в ходе Вторых Все-
российских дебатов обсуждали следующие прак-
тические вопросы терапии с применением ГИБП:

1) цели терапии иммуновоспалительных забо-
леваний согласно концепции «Лечение до дости-
жения цели – Treat to Target (Т2Т)» (псориаз, ПсА, 
БК);

2) критерии оценки активности и  тяжести 
псориаза, ПсА, БК;

3) показания к назначению ГИБП при псори-
азе, ПсА, БК;

4) факторы, влияющие на выбор ГИБП при 
псориазе, ПсА, БК;

5) критерии оценки эффективности ГИБП при 
псориазе, ПсА, БК;

6) показания к  смене ГИБП при первичной 
или вторичной неэффективности препарата.

5.1.  Цели терапии согласно концепции «Лечение 
до достижения цели – Т2Т» (псориаз, 
псориатический артрит, болезнь Крона) (табл. 2)

Концепция «Лечение до достижения цели  – 
Т2Т» направлена на достижение клинической 
ремиссии или низкой / минимальной активно-
сти болезни, а  в случае БК  – не только клини-
ческой, но и  эндоскопической ремиссии. При 
этом данная стратегия подразумевает разра-
ботку врачом такого плана ведения пациента, 
который позволит безопасно достичь указан-
ных целей [18, 19].

В связи с  этим принципиальной представ-
ляется разработка единых подходов к  оценке 

Алгоритм оптимального ведения пациента с сочетанными иммуновоспалительными заболеваниями (псориаз, псориатический артрит – ПсА, воспалительные 
заболевания кишечника – ВЗК); ГИБП – генно-инженерные биологические препараты

Ко
рр

ек
ци

я 
ле

че
ни

я

Универсальный опросник

Оценка активности заболевания

Оценка терапии в динамике

Лечение (выбор терапии зависит от клинических проявлений  
и сопутствующих заболеваний)

Дерматовенеролог

Отсутствие 
ремиссии

Ремиссия
Динамическое 

наблюдение

Псориаз

Артрит

ВЗК

Ревматолог Гастроэнтеролог

Оценка коморбидности 
(ежегодный скрининг на псориаз, 

ПсА, ВЗК)

Ранняя диагностика

Критерии раннего назначения 
ГИБП

Факторы неблагополучного 
прогноза

Соблюдение рекомендаций
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активности заболевания и ответа на терапию при 
псориазе, ПсА и БК.

5.2.  Критерии оценки активности псориаза, 
псориатического артрита, болезни Крона

См. табл. 3.

5.3.  Показания к назначению генно-инженерной 
биологической терапии при псориазе, 
псориатическом артрите, болезни Крона

См. табл. 4.

5.4.  Факторы, влияющие на выбор генно-
инженерных биологических препаратов
1. Клиническая форма заболевания
2. Наличие перекрестной иммуновоспали-

тельной патологии (например, ВЗК, увеит)
3. Наличие сопутствующих заболеваний, тече-

ние которых может ухудшиться на фоне приме-
нения стандартной терапии (например, сахарный 
диабет, кардиоваскулярные заболевания, пато-
логия верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта, патология почек, печени в  сочетании со 
значимым нарушением функции, метаболиче-
ские нарушения, онкологические заболевания, 
депрессия и др.)

4. Наличие сопутствующих вирусных и  ин-
фекционных заболеваний (например, герпетиче-
ская, цитомегаловирусная инфекция, вирусные 
гепатиты, латентный туберкулез и др.)

5. Режим дозирования, способ введения пре-
парата

6. Иммуногенность
7. Возможность применения комбинирован-

ной или монотерапии ГИБП
8. Возможность длительного применения 

препарата (потенциальная «выживаемость» или 
ожидаемая устойчивость эффекта терапии)

9. Скорость наступления терапевтического 
эффекта

10. Планирование беременности
11. Стоимость
12. Доступность
13. Предпочтения пациента

Таблица 2. Цели терапии в соответствии с концепцией «Лечение до достижения цели – Т2Т» (псориаз, псориатический артрит, болезнь Крона)

Заболевание Цели терапии

Псориаз [20–22] Уменьшение тяжести и распространенности псориаза до состояния чистой или почти чистой кожи (PASI ≤ 3, BSA ≤ 1 или достижение 
ответа PASI 75 по сравнению с началом терапии)

Улучшение качества жизни больных (DLQI ≤ 5)

ПсА [23–25] Достижение ремиссии или минимальной активности заболевания. Ремиссия определяется как отсутствие любых клинических 
проявлений ПсА – артрита, энтезита, спондилита, дактилита, внесуставных проявлений и лабораторных признаков воспаления 
(DAPSA ≤ 4). Минимальной активностью заболевания считается наличие любых 5 из 7 нижеследующих критериев: ЧБС (из 68) ≤ 1; 
ЧПС (из 66) ≤ 1; PASI ≤ 1 балла или BSA ≤ 3%; ОБП ≤ 15 мм; ОЗП ≤ 20 мм; HAQ ≤ 0,5; число воспаленных энтезисов ≤ 1

БК [26–28] Достижение клинической ремиссии (оценивается каждые 3 месяца до момента исчезновения симптомов, затем каждые 
6–12  месяцев после наступления клинической ремиссии): отсутствие симптомов, сообщаемых пациентом (PRO), в том числе 
нормализация стула, исчезновение абдоминальной боли; отсутствие клинических симптомов, оцененных врачом

Достижение эндоскопической ремиссии: заживление слизистой оболочки кишки (отсутствие язв по данным илеоколоноскопии). 
Оценивается через 6–9 месяцев после начала терапии: отсутствие признаков воспаления по данным КТ и МРТ

Биомаркеры: CРБ и фекальный кальпротектин – дополнительные маркеры оценки воспаления (на настоящем этапе не являются 
основной целью)

ПсА – псориатический артрит, БК – болезнь Крона; PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс распространенности и тяжести псориаза; BSA (Body Surfase Area) – общая 
площадь поражения при псориазе; DLQI (Dermatology Life Quality Index) – дерматологический индекс качества жизни; DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) – индекс ак-
тивности ПсА; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ОБП – оценка боли пациентом по визуальной аналоговой шкале; ОЗП – оценка активности 
заболевания пациентом; HAQ (Health Assessment Questionnaire) – функциональный индекс качества жизни; PRO – patient reported outcomes; КТ – компьютерная томография; 
МРТ – магнитно-резонансная томография; CРБ – C-реактивный белок

Таблица 3. Критерии оценки активности псориаза, псориатического артрита, болезни 
Крона

Псориаз [21, 29, 30] ПсА [31–33] БК [34]

PASI
BSA
DLQI
NAPSI

DAS
DAS28 – СОЭ
DAS28 – CРБ
DAPSA
BASDAI
Модифицированный индекс LEI
Число дактилитов
HAQ

СDAI

ПсА – псориатический артрит; БК – болезнь Крона; PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс 
распространенности и тяжести псориаза; BSA (Body Surfase Area) – общая площадь поражения при 
псориазе; DLQI (Dermatology Life Quality Index) – дерматологический индекс качества жизни; NAPSI 
(Nail Psoriasis Severity Index) – индекс для оценки состояния ногтевых пластин; DAS (Disease Activity 
Score) – индекс активности болезни; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный 
белок; DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) – индекс активности ПсА; BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) – индекс активности анкилозирующего спондилита; LEI (Leeds 
Enthestis Index) – энтезиальный индекс; HAQ (Health Assessment Questionnaire) – функциональный 
индекс качества жизни; CDAI (Crohn's Disease Activity Index), или индекс Беста, – индекс активности БК

Эксперты отнесли индекс DAPSA к наиболее выполнимым в клинической практике. Индексы описа-
ны в прил. 1
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Соотношение риск/польза, связанное с  при-
менением того или иного ГИБП, определяет леча-
щий врач исходя из клинической ситуации.

По мнению экспертов, также необходимо учи-
тывать следующие факторы: потенциальный риск 
развития побочных эффектов на фоне использо-
вания базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП), инфекционные осложнения, тубер-
кулез, вирусные гепатиты В и С в активной стадии, 
комбинированная или монотерапия ГИБП.

5.5. Критерии оценки эффективности терапии генно-
инженерными биологическими препаратами при 
псориазе, псориатическом артрите, болезни Крона
См. табл. 5.

Псориаз. При длительном применении ГИБП 
в  случае эффективного лечения и  хорошей пе-
реносимости терапию следует продолжать в той 
же дозе и по той же схеме. Прекращение приема 
ГИБП не рекомендовано. У  пациентов со сред-
нетяжелым и  тяжелым псориазом, ПсА высок 

Таблица 4. Показания к назначению генно-инженерных биологических препаратов

Псориаз ПсА БК

Средняя и тяжелая степени псориаза 
(BSA > 10 или PASI > 10 и DLQI > 10) 
при отсутствии клинического эффекта 
системных БПВП и методов фототерапии (ЦС, 
ацитретин, МТ и ПУВА-терапия) в адекватной 
терапевтической дозе в течение 3 месяцев 
и более либо при непереносимости 
или наличии противопоказаний к их 
применению

Умеренная или высокая активность ПсА, 
сохраняющаяся на фоне терапии МТ либо 
другими БПВП и/или тсБПВП в адекватной 
терапевтической дозе на протяжении 3 месяцев 
и более, или непереносимость этих препаратов, 
а также наличие эрозий суставов, значительных 
нарушений функциональных индексов качества 
жизни (HAQ)

Активная БК любой локализации, тяжелое или 
среднетяжелое течение с формированием 
стероидозависимости или стероидорезистентности 
либо при неэффективности иммуносупрессоров 
(тиопуринов или МТ) и в случаях развития рецидива 
через 3–6 месяцев после отмены ГК на фоне АЗА/6-МП 
или без них.

БК с любыми внекишечными проявлениями, включая 
псориаз, ПсA

Проблемная локализация резистентных 
к терапии псориатических высыпаний 
(на открытых участках кожи, в области 
гениталий, ладоней и подошв, волосистой 
части головы), наличие сопутствующего 
активного прогрессирующего ПсА

Активный спондилит (BASDAI > 4) и/или наличие 
функциональных нарушений в отсутствие 
эффекта от лечения двумя НПВП в адекватных 
дозах в течение 4 недель

Перианальная БК: для поддержания ремиссии
Перианальная БК: сложные свищи

Сопутствующий активный прогрессирующий 
ПсА

Наличие множественных энтезопатий или 
энтезитов пяточных областей с ограничением 
функции и отсутствием эффекта от лечения НПВП, 
всГК

Противорецидивная терапия после хирургического 
лечения БК

Тяжелая степень псориатической 
ониходистрофии

Упорные множественные дактилиты 
с функциональными нарушениями 
и недостаточным ответом на лечение НПВП, всГК, 
БПВП, тсБПВП

Развитие рецидива псориаза в течение 3 
месяцев после отмены БПВП или ПУВА-
терапии

Больным без предшествующего опыта применения 
БПВП при наличии ПсА высокой степени 
активности, факторов неблагоприятного 
прогноза (полиартрит, суставные эрозии, 
повышение СОЭ / CРБ, предшествующий 
прием ГК), клинически значимого псориаза по 
оценке дерматовенеролога ГИБП назначают 
одновременно с БПВП (в первую очередь с МТ)

Факторы неблагоприятного прогноза: 
выраженная псориатическая 
ониходистрофия, «проблемная» локализация 
высыпаний на коже

Факторы неблагоприятного прогноза: 
полиартрит (≥ 5 ЧБС / ЧПС), наличие эрозий на 
рентгенограмме, повышение СОЭ / CРБ, дактилит, 
функциональные нарушения

Факторы неблагоприятного прогноза: возраст < 40 лет, 
перианальное поражение, стенозирующая форма, 
вовлечение верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта, потребность в ГК в дебюте болезни, 
отсутствие заживления слизистой оболочки после 
достижения клинической ремиссии, курение, наличие 
эпителиоидных гранулем, наличие сопутствующих 
иммуновоспалительных заболеваний

ПсА – псориатический артрит; БК – болезнь Крона; BSA (Body Surfase Area) – общая площадь поражения при псориазе; PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс распростра-
ненности и тяжести псориаза; DLQI (Dermatology Life Quality Index) – дерматологический индекс качества жизни; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; тсБПВП – 
таргетные синтетические базисные противовоспалительные препараты; ЦС – циклоспорин; МТ – метотрексат; HAQ (Health Assessment Questionnaire) – функциональный индекс 
качества жизни; BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) – индекс активности анкилозирующего спондилита; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; ГК – глюкокортикостероиды; всГК – глюкокортикостероиды, вводимые внутрисуставно; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; СОЭ – скорость оседа-
ния эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; АЗА/6-МП – азатиоприн/6-меркаптопурин

Градации клинической активности псориаза и ПсА даны в прил. 2
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риск рецидива при прекращении терапии. При 
возобновлении терапии ГИБП прежняя эффек-
тивность достигается с  бóльшим трудом. При 
прерывистой терапии ГИБП возрастает риск об-
разования нейтрализующих антител.

ПсА. В случае наличия эффекта лечение следу-
ет продолжать, при достижении стойкого ответа 
в течение не менее 6 месяцев возможно изменение 
дозы и  режимов введения ГИБП. Вопрос о  том, 
как долго можно применять терапию ГИБП, 
в ревматологии окончательно не решен.

БК. При достижении клинической и  эндо-
скопической ремиссии рекомендован переход на 
длительное (многолетнее) поддерживающее лече-
ние ГИБП.

6.  Условия перехода с системной терапии / 
базисных противовоспалительных 
препаратов на терапию генно-
инженерными биологическими 
препаратами [35]

Общие вопросы
• Рекомендации по переводу пациента на ГИБП 

различаются в зависимости от причины сме-
ны терапии по медицинским и  немедицин-
ским показаниям

• При необходимости перехода на ГИБП вслед-
ствие небезопасности дальнейшего продолже-
ния системной терапии / БПВП рекомендуется 
«отмывочный» период до нормализации нару-
шенных параметров

Таблица 5. Критерии оценки эффективности терапии генно-инженерными биологическими препаратами при псориазе, псориатическом артрите, болезни 
Крона

Псориаз ПсА БК

Достижение PASI 75 и DLQI ≤ 5 в качестве 
минимально приемлемых целей терапии. 

PASI ≥ 50 и < 75 как промежуточный результат 
терапии, с DLQI ≤ 5.

Отсутствие улучшения кожного процесса на 50% 
и более от исходного состояния (не достигнут 
PASI 50) или отсутствие снижения DLQI < 5 после 
лечения определяет смену выбранного препарата

Ответ по критериям PsARC: улучшение 2 из 
следующих 4 показателей, один из которых ЧБС/
ЧПС:

Общая оценка активности заболевания пациентом 
(по шкале Likert: отлично – 0, хорошо – 1, 
удовлетворительно – 2, плохо – 3, очень плохо – 4)

Общая оценка активности заболевания врачом (по 
шкале Likert)

ЧБС (из 68) – улучшение на > 30%)
ЧПС (из 66) – улучшение на > 30%
Обязательно должно быть снижение ЧБС/ЧПС на 

30% и более, при этом не должно наблюдаться 
ухудшения какого-либо критерия

Достижение клинической ремиссии: CDAI < 150

 Оценка DLQI является существенной в качестве 
цели терапии лишь в случае, если абсолютный 
PASI > 3 и/или PGA > 0/1. Значения абсолютного 
PASI лучше коррелируют с DLQI, чем 
относительное улучшение PASI

Уменьшение BASDAI на 50% (BASDAI 50) Достижение эндоскопической ремиссии: 
заживление слизистой оболочки кишки, 
отсутствие язв при илеоколоноскопии, 
индекс SES-CD < 3, отсутствие воспаления 
стенки кишечника по данным КТ/МРТ (если 
илеоколоноскопия не может быть выполнена или 
процесс локализован в тонкой кишке)Снижение индекса NAPSI ≥ 50 Изменение счета энтезитов (баллов) по индексу LEI* 

по сравнению с исходным.
Уменьшение числа пальцев с дактилитом.
Результаты HAQ*: умеренное клиническое 

улучшение (0,36 < HAQ < 0,8 балла); выраженное 
клиническое улучшение (HAQ > 0,8 балла)

Псориаз/ПсА: оценку эффективности терапии ГИБП рекомендуется проводить через 3–6 месяцев после начала лечения.
БК: оценку эффективности терапии ГИБП рекомендуется проводить каждые 3 месяца до момента исчезновения симптомов, затем каждые 6–12 месяцев после 

наступления клинической ремиссии**. Эндоскопическая ремиссия оценивается через 6–9 месяцев после начала терапии. В отсутствие эффекта состояние 
рассматривается как первичная неэффективность терапии, следует принять решение о смене ГИБП с учетом показаний

ПсА – псориатический артрит; БК – болезнь Крона; PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс распространенности и тяжести псориаза; DLQI (Dermatology Life Quality Index) – 
дерматологический индекс качества жизни; PGA (Physician Global Assessment) – глобальная оценка псориаза врачом; NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) – индекс для оценки 
состояния ногтевых пластин; PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria) – критерии ответа на терапию при ПсА; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суста-
вов; BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) – индекс активности анкилозирующего спондилита; LEI (Leeds Enthestis Index) – энтезиальный индекс; HAQ (Health 
Assessment Questionnaire) – функциональный индекс качества жизни; CDAI (Crohn's Disease Activity Index), или индекс Беста, – индекс активности БК; SES-CD (Simple Endoscopic 
Score for Crohn's Disease) – эндоскопический индекс активности БК [34]; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ГИБП – генно-инженерные 
биологические препараты
  *  См. прил. 1
**  В настоящее время имеются ограниченные данные рандомизированных контролируемых и наблюдательных исследований о сроках наступления ремиссии и ее длительно-

сти при отмене ГИБП. В связи с этим эксперты рекомендуют принимать персонифицированные решения с учетом активности и тяжести псориаза, ПсА, БК
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Таблица 6. Рекомендации по применению системной терапии или базисных противовоспалительных препаратов при назначении генно-инженерных 
биологических препаратов

Псориаз ПсА БК

После назначения 
терапии ГИБП 
в течение 12–16 недель 
постепенно отменить 
или уменьшить дозу 
БПВП. 

В ряде случаев системная 
терапия / БПВП 
отменяется перед 
назначением ГИБП

ГИБП назначаются при неэффективности предшествующего приема 
синтетических БПВП (МТ, сульфасалазин, лефлуномид, ЦС) или таргетных 
синтетических БПВП (апремиласт, тофацитиниб). Целесообразность 
комбинированного применения БПВП и ГИБП с целью повышения 
эффективности терапии в рандомизированных клинических исследованиях 
не доказана. Есть единичные наблюдения о сочетанном использовании 
адалимумаба и ЦС (что улучшило ответ на псориаз по PASI 75), а также 
апремиласта и устекинумаба. В связи с этим в клинической практике 
неэффективный БПВП обычно отменяется, и назначается монотерапия ГИБП. 
Среди БПВП исключение составляет МТ, который рекомендуется сочетать 
с ГИБП в максимально переносимой дозе, но не менее 12,5 мг в неделю, для 
снижения иммуногенности. В случае невозможности использования МТ 
предпочтительным является применение наименее иммуногенного ГИБП 
(этанерцепт, цертолизумаба пэгол, устекинумаб, секукинумаб).

При переводе на ГИБП одной из основных целей 
является отмена ГК и достижение бесстероидной 
ремиссии. 

Системные ГК следует отменять постепенно, 
в среднем в течение 12 недель.

Эффективность лечения при назначении 
инфликсимаба выше при сочетании с АЗА. Для 
других ингибиторов фактора некроза опухоли-α 
и для ведолизумаба более высокая эффективность 
комбинированной терапии с АЗА не доказана, 
но такая терапия может быть назначена по 
индивидуальным показаниям на усмотрение 
лечащего врача 

Переключение с ацитретина: может быть выполнено без «отмывочного» периода
Переключение с ЦС: может быть выполнено без «отмывочного» периода. Короткий период совместного применения с ГИБП (на протяжении 2–8 недель) может 

рассматриваться для уменьшения риска рецидива у пациентов с недостаточным ответом на препарат; но этот период должен быть максимально коротким, 
а дозу ЦС следует снизить 

Переключение с МТ, сульфасалазина, лефлуномида: может быть выполнено без «отмывочного» периода

ПсА – псориатический артрит; БК – болезнь Крона; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокор-
тикостероиды; АЗА – азатиоприн; ЦС – циклоспорин; МТ – метотрексат

• При недостаточной эффективности систем-
ной терапии / БПВП перевод на ГИБП может 
быть осуществлен без перерыва или с перио-
дом одновременного назначения двух видов 
терапии

• При переходе с  системной терапии / БПВП на 
ГИБП индукционные дозы должны использо-
ваться согласно инструкции по медицинскому 
применению препарата.
Показания для перевода пациента с  систем

ной терапии / БПВП на ГИБП (табл. 6)
• Отсутствие достижения конечных целей (в со-

ответствии с  динамикой индексов тяжести 
процесса) при назначении системной тера-
пии / БПВП в виде монотерапии или комбина-
ции препаратов

• Необходимость использования высоких доз 
БПВП (риск развития побочных эффектов из-
за токсичности)

• Непереносимость системной терапии / БПВП
• Наличие у  пациента сопутствующих заболе-

ваний, которые являются противопоказания-
ми для назначения БПВП. 

7.  Условия перехода с одного генно-
инженерного биологического 
препарата на другой

Общие вопросы
• Перевод пациента с  одного ГИБП на другой 

осуществляется в  отсутствие эффективно-
сти препарата в  конце индукционной фазы 

(первичная неэффективность) или при сниже-
нии эффективности с течением времени (вто-
ричная неэффективность)

• При необходимости перевода вследствие не-
безопасности продолжения терапии ГИБП 
рекомендуется «отмывочный» период до нор-
мализации нарушенных параметров

• При недостаточной эффективности ГИБП пе-
ревод пациента на другой ГИБП может быть 
осуществлен без перерыва во время заплани-
рованного введения предыдущего ГИБП

• Дозы индукционного и поддерживающего пе-
риодов терапии должны использоваться со-
гласно инструкции по медицинскому приме-
нению препарата.
Подтверждение ведущей роли регуляторных 

цитокинов (ИЛ12 и  ИЛ23) в  патогенезе псори-
аза и  ПсА привело к  созданию устекинумаба 
(УСТ). Генетические предпосылки для возник-
новения псориаза обусловлены полиморфизмом 
генов, которые кодируют общую субъединицу 
p40 в цитокинах (ИЛ12β) и одну из субъединиц 
рецепторов ИЛ23. В  международных рандоми-
зированных клинических и когортных исследо-
ваниях, проведенных в  реальной клинической 
практике (RWE studies), было показано, что УСТ 
эффективен у  пациентов со среднетяжелым, 
тяжелым бляшечным псориазом, в  том числе 
с  проблемными локализациями. Одновременно 
препарат действует на основные признаки ПсА 
(артрит, дактилит, спондилит, энтезит), а  также 
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сдерживает рентгенологическое прогрессирова-
ние деструкции суставов. Данные клинических 
исследований III фазы УСТ демонстрируют его 
эффективность в  индукции и  поддержании ре-
миссии у пациентов с тяжелой и среднетяжелой 
БК [36]1. Низкая иммуногенность и  благопри-
ятный профиль безопасности отличают УСТ 
от ГИБП других классов. По данным междуна-
родных регистров, УСТ характеризуется самым 
высоким показателем «выживаемости» терапии 
среди всех ГИБП [37–42].

8.  Профиль пациента, которому 
ингибитор ИЛ12/23 (устекинумаб) 
может назначаться в качестве 
первой линии биологической 
терапии при неэффективности / 
непереносимости первого базисного 
противовоспалительного препарата 
при псориазе, псориатическом артрите 

• Тяжелый псориаз (PASI > 20, BSA > 20%)
• Проблемные локализации высыпаний (по-

ражение открытых участков кожи, аногени-
тальной области, ладоней и/или подошв, об-
ширный процесс в области волосистой части 

головы, выраженная / тотальная псориатиче-
ская ониходистрофия)

• Умеренно выраженный активный ПсА в соче-
тании с тяжелым псориазом

• Наличие дактилитов / энтезитов и  недоста-
точный ответ на лечение нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами и локаль-
ное введение глюкокортикостероидов

• Случаи, когда нежелательно комбинировать 
терапию ГИБП с метотрексатом

• Ассоциация псориаза со значимыми для об-
щего прогноза коморбидными заболевания-
ми, в том числе с метаболическим синдромом, 
заболеваниями печени, сердечно-сосудистой 
патологией, ВЗК, высоким риском реактива-
ции туберкулезной инфекции, депрессией, 
рассеянным склерозом.

Заключение
В соответствии с  решением Экспертного совета 
и  результатами обсуждения со специалистами из 
разных регионов Российской Федерации будут пред-
приняты дальнейшие шаги для валидации опросни-
ка и внедрения его в клинические рекомендации по 
ведению пациентов с псориазом, ПсА и БК. 

Приложение 1

I. Индекс BASDAI 
Индекс активности анкилозирующего спондилита BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) определяют с помощью опросника. Для ответа 
на вопросы используется визуальная аналоговая шкала (ВАШ) 10 см или число-
вая рейтинговая шкала (0–10 см).
BASDAI включает 6 вопросов, на которые пациент отвечает самостоятельно:

1.  Как вы в целом оцениваете степень утомляемости / усталости, которую испы-
тывали за последнюю неделю?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2.  Как вы оцениваете интенсивность боли в шее, спине, тазобедренных суставах, 
которую испытывали за последнюю неделю?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3.  Как вы оцениваете интенсивность боли / степень опухания суставов (помимо 
шеи, спины, тазобедренных суставов)?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1  Показание пока не 
зарегистрировано на 
территории Российской 
Федерации.
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4.  Как вы оцениваете степень дискомфорта, который испытывали в любой части 
тела, чувствительной к прикосновению или надавливанию?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5.  Как вы в целом оцениваете выраженность утренней скованности, которую ис-
пытывали с момента пробуждения за последнюю неделю?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6.  Как долго продолжалось состояние скованности по утрам после пробуждения 
за последнюю неделю (от 0 до 2 часов)?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Для подсчета индекса BASDAI сначала определяют среднее значение для 
вопросов 5 и  6, к  которому прибавляют сумму значений для вопросов 1–4. 
Полученный результат делят на 5. Величина индекса колеблется от 0 до 10.

BASDAI < 4 без нарушения функции соответствует низкой активности псори-
атического спондилита; BASDAI > 4 без нарушения функции и BASDAI < 4 в соче-
тании с нарушением функции – умеренной активности; BASDAI > 4 в сочетании 
с нарушением функции – высокой активности.

II. Индекс DAS
Индекс активности болезни DAS (Disease Activity Score) рассчитывают по фор-
муле: 

DAS = 0,54 × √ (мИР) + 0,065 × (ЧПС) + 0,33 × ln (СОЭ) + 0,0072 × (ОЗП), 
 

где мИР – модифицированный индекс Ричи, ЧПС – число припухших суставов из 
66, СОЭ – скорость оседания эритроцитов (по Вестергрену), ОЗП – общая оценка 
активности псориатического артрита (ПсА) пациентом (ВАШ, мм).

Высокой активности заболевания соответствует DAS  > 3,7; умеренной  – 
2,4 < DAS ≤ 3,7; низкой – DAS < 2,4; ремиссии – DAS < 1,6.

DAS 28-СОЭ = 0,56 √ЧБС28 + 0,28 √ЧПС28 + 0,7 ln (СОЭ) + 0,014 ОЗП;
DAS 28-CРБ = 0,56 √ЧБС28 + 0,28 √ЧПС28 + 0,36 ln (СРБ + 1) + 0,014 ОСЗ + 0,96,  

где ЧБС28 – число болезненных суставов из 28, ЧПС28 – число припухших суста-
вов из 28, СРБ – С-реактивный белок, ln – натуральный логарифм, СОЭ определя-
ют по Вестергрену.

Активность и эффективность ПсА оценивают в соответствии с рекомендаци-
ями EULAR (табл. 1).

Таблица 1. Оценка активности и эффективности лечения псориатического артрита согласно рекомендациям EULAR 

Активность Улучшение по DAS или DAS28 в сравнении с исходным уровнем

DAS DAS28 > 1,2 > 0,6 и ≤ 1,2 ≤ 0,6

Низкая ≤ 2,4 Низкая ≤ 3,2 Хороший эффект Умеренный эффект Отсутствует

Умеренная > 2,4 и ≤ 3,7 Умеренная > 3,2 и ≤ 5,1 Умеренный эффект Умеренный эффект Отсутствует

Высокая > 3,7 Высокая > 5,1 Умеренный эффект Отсутствует Отсутствует
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Величины DAS, DAS28 влияют на выбор терапии. Наличие высокой активно-
сти в сочетании с эрозиями, например, на фоне терапии ингибиторами фактора 
некроза опухоли-α, отсутствие снижения индекса DAS28 ≥ 1,2 и/или DAS28 > 3,2 
через 12–14 недель после начала терапии является одним из показаний к измене-
нию назначенного лечения.

III. Индекс DAPSA
Индекс DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) в последнее время широко 
внедряется в клиническую практику для оценки как активности ПсА, так и отве-
та на терапию. В последних рекомендациях по лечению спондилоартрита, вклю-
чая ПсА, по принципам Т2Т (treat-to-target) ремиссия по индексу DAPSA призна-
на целью терапии наравне с достижением минимальной активности ПсА (MDA). 
Этот индекс включает в себя оценку числа болезненных (из 68) и припухших (из 
66) суставов, общую оценку активности заболевания пациентом (ВАШ), общую 
оценку пациентом боли (ВАШ), уровень СРБ (мг/дл).

Формула для расчета индекса DAPSA:

DAPSA = ЧПС (66) + ЧБС (68) + ОЗП (0–10 см, ВАШ) + ОБП (0–10 см, ВАШ) + CРБ [мг/дл].

Градации активности: ремиссия ≤ 4, низкая активность ≤ 14, умеренная ак-
тивность ≤ 28, высокая активность > 28.

IV. Индекс LEI
Энтезиальный индекс LEI (Leeds Enthestis Index) вычисляют простым суммиро-
ванием уровня пальпаторной болезненности в баллах в 6 парных точках прикре-
пления энтезисов: ахиллово сухожилие, латеральный надмыщелок плечевой ко-
сти, медиальный мыщелок бедренной кости. Градации: нет боли – 0, есть боль – 1, 
максимально – 6 баллов.

V. Индекс PASI
Индекс PASI (Psoriasis Area Severity Index) предназначен для оценки распростра-
ненности и тяжести кожного поражения при псориазе (табл. 2).

Элементы индекса:
1) область тела (% от общей поверхности тела);
2) распространенность поражения определенной области;
3) степень псориатических изменений (эритема, инфильтрация, шелушение).
В дополнение к PASI для принятия терапевтических решений могут использо-

ваться показатели индекса качества жизни (DLQI) и площади поражения (BSA).

Таблица 2. Система баллов PASI

Клинический признак Степень изменений при ПсА

0-я (отсутствие) 1-я (легкая) 2-я (умеренная) 3-я (тяжелая) 4-я (очень тяжелая)

Эритема

Инфильтрация

Шелушение 

Оценка, баллы

Г ВК Т НК

Эритема

Инфильтрация

Шелушение

Сумма баллов

Площадь (Х) Х 0,1 = Х 0,2 = Х 0,3 = Х 0,4 =
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Для определения PASI тело пациента условно разделяют на 4 области, присво-
ив им коэффициент: нижние конечности (НК) – 0,4; туловище (Т, грудь, живот, 
спина) – 0,3; верхние конечности (ВК, руки) – 0,2 и голова (Г) – 0,1. Каждая из этих 
областей оценивается отдельно от 0 до 6 баллов в зависимости от площади пора-
жения. Далее для каждой области определяют интенсивность (0–4  балла) каж-
дого из трех клинических признаков  – эритемы, шелушения и  инфильтрации. 
После этого для каждой области рассчитывают индекс по формуле: (Эритема + 
Шелушение + Инфильтрация) × Степень поражения × Весовой коэффициент об-
ласти. PASI = (Г) + (ВК) + (Т) + (НК). Полученные для каждой области показатели 
суммируют и вычисляют общий суммарный индекс PASI (0–72 балла). 

VI. Индекс BSA
Для определения площади поражения кожи используют индекс BSA (Body Surface 
Area). При его расчете можно применять правило «девяток», в соответствии с ко-
торым площадь ладони пациента составляет примерно 1% от всей площади кож-
ного покрова. При BSA <  10 диагностируют легкую степень тяжести псориаза, 
при 10 < BSA < 20 – среднетяжелую, при BSA > 20 – тяжелый псориаз (табл. 3).

VII. Индекс DLQI
Дерматологический индекс оценки качества жизни больных DLQI (Dermatology 
Life Quality Index) включает следующие вопросы:

1.  Доставляют ли вам дискомфорт (болезненность, зуд) высыпания за послед-
ний месяц?

2.  Насколько неуверенно вы чувствовали себя из-за поражения кожи за по-
следний месяц?

3.  Насколько сильно состояние кожи мешало вам при совершении покупок, 
работе по хозяйству за последний месяц?

4.  Насколько сильно состояние кожи влияло на ваш выбор одежды (обуви) за 
последний месяц?

5.  Насколько сильно состояние кожи помешало вашим контактам с окружаю-
щими, активному отдыху за последний месяц?

6.  Насколько сильно состояние кожи ограничивало занятия физкультурой 
и спортом за последний месяц?

7.  Мешало ли состояние кожи вашей работе или учебе за последний месяц?
8.  Влияло ли состояние кожи на ваши отношения с друзьями, близкими, род-

ственниками, партнерами за последний месяц?
9.  Насколько сильно состояние кожи затрудняло ваши интимные отношения 

за последний месяц?

Таблица 3. Определение площади поражения кожи при псориазе (BSA)

Область Площадь поражения, % от 
общего BSA

Передняя поверхность 
области, % от общего BSA 
(число ладоней)

Задняя поверхность области, 
% от общего BSA (число 
ладоней)

Общий показатель, %

Голова 10

Туловище 30

Верхние конечности 20

Нижние конечности 40

Всего 100
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10.  Насколько сильно состояние кожи изменило привычный распорядок ва-
шей жизни?

Каждый вопрос оценивается по 3-балльной системе: очень сильно (очень ча-
сто) – 3 балла, сильно (часто) – 2 балла, несильно – 1 балл, совсем нет или затрудня-
юсь ответить – 0 баллов. При положительном ответе на 7-й вопрос присваивается 
3 балла, при отрицательном ответе – 0 баллов. Подсчет индекса осуществляется 
простым суммированием всех баллов: минимальное значение – 0 баллов, макси-
мальное – 30 баллов. Чем больше показатель, тем более негативное воздействие 
оказывало заболевание на качество жизни.

VIII. Индекс NAPSI
Оценку состояния ногтевых пластинок проводят с помощью индекса NAPSI (Nail 
Psoriasis Severity Index). Ногтевая пластинка визуально разделяется центральной 
продольной и поперечной линиями на 4 равных сектора, в каждом из которых 
степень выраженности патологического признака оценивается от 0 до 4 баллов, 
суммарное значение для всех ногтей на пальцах одной конечности составляет 
0–160 баллов. Расчет NAPSI проводится для каждой кисти и стопы (табл. 4).

Оцениваются следующие клинические признаки псориатической онихо-
дистрофии:
• продольные, поперечные борозды;
• расслаивание ногтевой пластинки по свободному краю (онихошизис, онихо-

рексис); 
• точечные углубления (наперстковидная истыканность);
• отслоение ногтевой пластинки с  дистального края (онихолизис), с  прокси-

мального края (онихомадез);
• наличие белых пятен на ногтях (лейконихия);
•  утолщение, увеличение, искривление ногтевой пластинки;
•  истончение, размягчение ногтевой пластинки, ложкообразные ногти.

Оценка в баллах: нет патологических признаков – 0; присутствуют на 1⁄4 ног-
тя – 1; присутствуют на 2⁄4 ногтя – 2; присутствуют на 3⁄4 ногтя – 3; присутству-
ют на 4⁄4 ногтя – 4. Подсчет индекса NAPSI проводится для каждой конечности 
(правая и левая кисть, правая и левая стопа). Минимальное значение – 0 баллов, 
максимальное – 160. 

Таблица 4. Определение NAPSI для кистей и стоп (в баллах)

Патологические клинические признаки Пальцы Всего баллов

I II III IV V

Продольные, поперечные борозды 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Расслаивание ногтевой пластинки по свободному краю 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Точечные углубления 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Онихолизис, онихомадез 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Белые пятна (лейконихия) 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Утолщение, увеличение, искривление ногтевой пластинки 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Истончение, размягчение ногтевой пластинки, ложкообразные ногти 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

NAPSI 0–160
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IX. Индекс CDAI (табл. 5)

X. Индекс SES-CD
Простой эндоскопический индекс активности болезни Крона SES-CD (Simple 
Endoscopic Index for Crohn’s Disease) основан на оценке выраженности 4 эндо-
скопических признаков в баллах от 0 до 3 в 5 илеотолстокишечных сегментах. 
Подсчитывается сумма баллов в каждом из 5 обследованных сегментов кишечни-
ка (илеум, правая половина толстой кишки, поперечная ободочная кишка, левые 
отделы и прямая кишка), окончательный расчет проводится по формуле:

SES-CD = сумма баллов - 1,4 × (количество пораженных участков) [42].

Приложение 2

Таблица 5. Определение тяжести атаки болезни Крона по индексу активности болезни Крона (CDAI – Crohn's Disease Activity Index)

Критерий Система подсчета Коэффициент Сумма баллов

Частота жидкого или кашицеобразного стула Учитывается сумма дефекаций за последние 7 дней × 2

Боль в животе: 
отсутствует – 0; слабая – 1; умеренная – 2; сильная – 3

Учитывается сумма баллов за 7 дней × 5

Общее самочувствие:  
хорошее – 0; удовлетворительное – 1; плохое – 2; очень плохое – 3; 
ужасное – 4

Учитывается сумма баллов за 7 дней × 7

Другие симптомы (внекишечные или кишечные осложнения): 
артрит или артралгия; ирит или увеит; узловая эритема; 
гангренозная пиодермия; афтозный стоматит; анальные 
поражения (трещины, свищи, абсцессы); другие свищи

Наличие каждого из перечисленных осложнений 
добавляет 1 балл

× 20

Лихорадка ≥ 37,5 °C Учитывается сумма эпизодов лихорадки за 7 дней × 20

Применение лоперамида (других опиатов) для купирования диареи:  
нет – 0; да – 1

× 30

Напряжение мышц живота (или пальпируемый инфильтрат): 
отсутствует – 0; сомнительно – 2; отчетливо – 5

Оценка проводится однократно в момент осмотра × 10

Гематокрит: 
47 минус показатель больного (для мужчин) 
42 минус показатель больного (для женщин)

Учитывается разница между нормальным уровнем 
и показателем больного (с учетом знака «+» или «-»)

× 6

Масса тела, кг 1 – (фактическая масса : идеальная масса) × 100

Итого Общее число 
баллов

< 150 баллов – неактивная болезнь Крона (клиническая ремиссия), 150–300 баллов – легкая атака, 301–450 баллов – среднетяжелая атака, > 450 баллов – тяжелая атака

Градации клинической активности псориатического артрита

Клиническая категория Низкая Умеренная Высокая

Периферический 
артрит

< 5 ЧБС или ЧПС. Отсутствуют 
рентгенологическая деструкция 
и функциональные нарушения, 
минимальные изменения качества жизни

≥ 5 ЧБС или ЧПС. Единичные проявления 
рентгенологической деструкции, 
умеренные функциональные 
нарушения, умеренное ухудшение 
качества жизни

≥ 5 ЧБС или ЧПС. Распространенная 
рентгенологическая деструкция 
и выраженные функциональные нарушения, 
значительное ухудшение качества жизни, 
отсутствие ответа на стандартную терапию

Псориаз BSA < 5, PASI < 5, отсутствие симптомов, 
DLQI < 10

Отсутствие ответа на наружную терапию, 
DLQI < 10, PASI < 10, BSA < 10

BSA > 10, DLQI > 10, PASI > 10

Поражение 
позвоночника

Слабая боль в позвоночнике, отсутствуют 
функциональные нарушения

Выраженная боль в позвоночнике, 
BASDAI > 4, функциональные 
нарушения

Выраженная боль в позвоночнике, BASDAI > 4, 
отсутствие ответа на стандартную терапию

Энтезит Вовлечены 1–2 точки энтезисов. Нет 
ухудшения функции

Вовлечены > 2 точек энтезисов или 
ухудшение функции

Вовлечены > 2 точек энтезисов или ухудшение 
функции и отсутствие ответа на стандартную 
терапию

Дактилит Незначительная боль или ее отсутствие, 
нормальная функция

Эрозии суставов или ухудшение функции Эрозии суставов, отсутствие ответа на 
стандартную терапию
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bowel disease (IBD) are multifactorial chronic im-
munoinflammatory disorders with characteristic 
common genetic markers that determine their 
common pathophysiology and similar immune 
abnormalities. In particular, IL12/23 signaling path-
way of the immune pathogenesis of the above 
mentioned diseases is related to the IL23R gene 
polymorphism. Common pathophysiological fea-
tures, in their turn, produce a high risk and prev-
alence of comorbidity. Clinicians' unawareness 
of these particulars of the immunoinflammatory 
disorders might lead to the absence of interdis-
ciplinary collaboration, late diagnosis of one of 
these disorders and polypharmacy, because each 
specialist (i.e., a  dermatologist, a  rheumatologist, 
a  gastroenterologist) would administer his/hers 
treatments independently. In this context, the 

issues of the multidisciplinary approach to this 
problem are becoming highly relevant for earlier 
diagnosis and adequate treatment choice that is 
optimal for all disorders which contribute to the 
pathological process, taking into account com-
mon mechanism of their development. Therefore, 
there is the necessity to establish an interdisci-
plinary working group consisting of the leading 
specialists of the Russian Federation in rheuma-
tology, dermatology, and gastroenterology, with 
a purpose to elaborate a consensus on the immu-
noinflammatory comorbidities. At the discretion 
of the Russian Association of Rheumatologists 
(RAR), Russian Society of Dermatovenerologists 
and Cosmetologists (RSDVC), Russian IBD Study 
Society (RIBDS), such a  group has been formed 
of 11 experts corresponding to their scientific ex-
pertise in the area. The main aim of the Working 

Group was to develop a  universal interdisciplin-
ary questionnaire for detection of the signs and 
symptoms of the immunoinflammatory disorders 
(psoriasis, PsA, IBD), as well as development of 
a  draft project of the interdisciplinary guidelines 
on the early diagnosis, methods of activity as-
sessment and indications to the use of genetically 
engineered biological agents in patients with co-
morbid immunoinflammatory comorbidities (pso-
riasis, PsA, IBD). Procedure of the interdisciplin-
ary guidelines elaboration. The Working Group 
elaborated a  draft project of the up-to-date evi-
dence-based guidelines and proposed a multidis-
ciplinary questionnaire. An interdisciplinary expert 
council of specialists in dermatology, rheumatolo-
gy and gastroenterology discussed each position 
of the proposed guidelines and was adopted by 
a simple majority of votes through an open voting 

D.I. Abdulganieva1 • A.L. Bakulev2 • E.A. Belousova3 • L.F. Znamenskaya4 • T.V. Korotaeva5 • 
L.S. Kruglova6 • M.M. Kokhan7 • A.M. Lila5 • V.R. Khayrutdinov8 • I.L. Khalif 9 • M.M. Khobeysh10

A draft of the interdisciplinary guidelines for diagnosis, methods for assessment of the degree 
of inflammatory activity, therapeutic efficacy, and for the use of biological agents in patients 
with concomitant immunoinflammatory diseases (psoriasis, psoriatic arthritis, Crohn's disease)

Almanac of Clinical Medicine. 2018; 46 (5): 426–444. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-426-444

443



at the Second Russian Debates “Dermatology, 
Rheumatology, Gastroenterology: focus on the 
interdisciplinary interaction” (Moscow, December 
12–13, 2017). Results: 1. A universal interdisciplin-
ary questionnaire to detect clinical signs of immu-
noinflammatory disorders (psoriasis, PsA, IBD) has 
been created. It contains the main questions the 
answers to which are needed for a specialist phy-
sician (a dermatologist, a rheumatologist or a gas-
troenterologist) to suspect comorbidity and to 
refer the patient to a corresponding specialist. The 
questionnaire has three parts, each of them with 
questions to the patient aimed at the detection 
of the symptoms of psoriasis, PsA, and IBD. 2. An 
algorithm for interaction between dermatologists, 
rheumatologists and gastroenterologists has 
been developed aimed at optimal management 
of patients with comorbid immunoinflammatory 
disorders. 3. Goals of treatment of immunoinflam-
matory disorders (psoriasis, PsA, Crohn's disease) 
have been formulated according to the “treat-to-
target” (Т2Т) concept. 4.  Criteria for assessment 
of activity and severity of the immunoinflamma-
tory disorders (psoriasis, PsA, and Crohn's disease) 
have been formulated. 5. The draft describes the 
indications for the administration of genetically 
engineered biological agents (GEBA), factors influ-
encing the choice of treatment, criteria for GEBA 

efficacy assessment, indications to a  change of 
a GEBA in primary or secondary treatment failure. 
Conclusion: In accordance with the results of dis-
cussion with specialists from various regions of 
the Russian Federation and with the decision of 
the Expert Council, it is planned to validate the 
questionnaire, with subsequent inclusion of the 
position of the draft project into the clinical guide-
lines on the management of patients with psoria-
sis, PsA, and Crohn's disease.

Key words: interdisciplinary guidelines, psoriasis, 
psoriatic arthritis, inflammatory bowel disease, 
Crohn's disease, ulcerative colitis
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Минздрава Хабаровского края; 680009, г. Хабаровск, ул. Краснодарская, 9, 
Российская Федерация

20  ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава 
России; 344022, г. Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., 29, Российская Федерация

21  ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова»; 194044, г. Санкт-
Петербург, ул. Академика Лебедева, 6, Российская Федерация

22  ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» 
Минздрава России; 123423, Москва, ул. Саляма Адиля, 2, Российская Федерация

23  ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии»; 664003, г. Иркутск, 
ул. Борцов Революции, 1, Российская Федерация

24  ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» Минздрава России; 197022, г. Санкт-
Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8, Российская Федерация

25  ГБУЗ СО «Самарская медико-санитарная часть № 5 Кировского района»; 443051, 
г. Самара, ул. Республиканская, 56, Российская Федерация

Актуальность. Эпидемиологические исследо-
вания, проводимые в  разных странах, выявили 
ряд закономерностей, позволяющих прогнози-
ровать проблемы, связанные с  распростране-
нием воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК), их тяжестью, затратами здравоохранения. 
Цель  – представить сравнительные результаты 
двух первых крупных эпидемиологических ис-
следований ВЗК в  Российской Федерации (РФ): 
ESCApе и  ESCApе-2. Материал и  методы. Два 
многоцентровых наблюдательных поперечных 
(одномоментных) когортных исследования про-
водились по сходному дизайну с  интервалом 
в 3 года. Цель исследований была общая: опре-
делить социально-демографические и  клини-
ческие особенности течения язвенного колита 
(ЯК) и болезни Крона (БК) в РФ, а также вариан-
ты лечебной тактики. В  исследовании ESCApе 
(2010–2011) участвовали 20  гастроэнтерологи-
ческих центров из 17  регионов РФ, в  ESCApе-2 
(2013–2014)  – 8  центров из 7  регионов РФ. 
Результаты. В  исследование ESCApе были 
включены 1797  больных (1254 с  ЯК и  543 с  БК), 
в ESCApе-2 – 1000 больных (667 с ЯК и 333 с БК). 
Демографическая и  социальная характери-
стика больных. В  обоих исследованиях полу-
чено примерно равное соотношение мужчин 
и женщин как при ЯК, так и при БК. Возрастные 
характеристики больных также практически 
совпадали: для ЯК медиана составила 38  лет 
в ESCApе и 40 лет в ESCApе-2, для БК – 36 и 35 лет 
соответственно. В ESCApе основной пик начала 
ЯК приходился на возраст от 21 до 40 лет, а при 
БК он сдвигался к  более молодому возрасту 

(22,5%  заболели до 20  лет) и  отмечен в  трех 
возрастных группах (до 20  лет, 21–30 и  31–40). 
Статистически значимые различия между БК 
и  ЯК были только в  возрастном интервале 11–
20  лет (22,5  против 13,6%,  p < 0,01). В  ESCApе-2 
медиана начала заболевания для ЯК и  для БК 
составила около 30 лет. В обоих исследованиях 
соотношение больных ВЗК  – городских и  сель-
ских жителей  – равнялось 4:1. В  ESCApе доля 
курящих при БК была почти вдвое выше, чем 
при ЯК (15,6 и  8,8%  соответственно, p < 0,001), 
аналогичная тенденция отмечена и  в ESCApе-2 
(15 и 7,3%, p < 0,001). Социально-экономическая 
характеристика больных в обоих исследованиях 
была сходной: от 50 до 60% составили работаю-
щие пациенты (род занятий и уровень дохода не 
изучались), инвалидность по разным причинам 
имели 30,9%  больных ЯК и  40,9%  больных БК 
(в  том числе инвалидность по основному забо-
леванию 12,6 и 14,9% соответственно) в ESCApе 
и  35,7 и  51,1% в  ESCApе-2. Клиническая харак-
теристика больных. Сроки установления диа-
гноза от начала первых симптомов ЯК в  обоих 
исследованиях совпали: в ESCApе медиана была 
5  месяцев, в  ESCApе-2  – 4  месяца. При  БК эти 
показатели значительно различались  – 12  про-
тив 1  месяца. По тяжести течения заболевания 
больные в ESCApе распределились следующим 
образом: легкий ЯК отмечен у 16%, средней тя-
жести  – у 53%, тяжелый  – у 31%, при БК  – у  21, 
44 и  35%  соответственно. В  ESCApе-2 больные 
с  тяжелыми формами не были представлены, 
частота легкого и среднетяжелого ЯК составила 
51,3 и  46,6%  соответственно, БК  – 52,3  и  47,3%. 

При анализе протяженности поражения при ЯК 
частота левосторонних форм была сопоставима 
(38% в ESCApе и 34% в ESCApе-2), в первом ис-
следовании чаще отмечены проктиты (33  про-
тив 11%, p < 0,01), а во втором чаще встречался 
тотальный ЯК (29  против 55%, p < 0,02). По ча-
стоте основных локализаций БК статистически 
значимых различий между ESCApе и  ESCApе-2 
не установлено: терминальный илеит был 
у  31,3 и  35,4%  больных соответственно, иле-
околит  – у  33,4 и  37,8%, колит  – у  25,6 и  32,1%. 
В  ESCApе частота поражения верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта составила 4,4%, 
смешанного поражения  – 5,3%. В  обоих иссле-
дованиях внекишечные системные проявле-
ния чаще регистрировали при БК, чем при ЯК: 
в ESCApе в 33,1 и 23% соответственно (р < 0,05), 
в  ESCApе-2  – в  41,7 и 29,4% (р < 0,05). Среди 
внекишечных проявлений преобладали пе-
риферические артропатии. Анкилозирующий 
спондилит встречался только при БК, первич-
ный склерозирующий холангит  – только при 
ЯК. Частота афтозного стоматита была статисти-
чески значимо выше при БК в  обоих исследо-
ваниях. Для других внекишечных проявлений 
(поражение глаз, кожи) статистически значимых 
различий не отмечено. Характеристика лече-
ния. Анализировали варианты лечения перед 
включением в  исследование, а  также терапию, 
назначенную больным на визите при включе-
нии в  исследование. Оказалось, что в  ESCApе 
большая часть пациентов перед включением 
в  исследование вообще не получала никакой 
терапии: 49,1% при ЯК и  40,5% при БК. Через 
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Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), к которым относятся язвенный ко-
лит (ЯК) и болезнь Крона (БК), представ-
ляют собой одну из наиболее серьезных 

и  нерешенных проблем в  современной гастро-
энтерологии, находящуюся в  фокусе мирового 
научного и  практического интереса. По тяже-
сти течения, частоте осложнений и операций ЯК 
и БК занимают одно из ведущих мест в структу-
ре заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
Всеобщее внимание к ВЗК связано с постоянным 
ростом заболеваемости во всех странах, отсут-
ствием четких знаний об этиологии и патогенезе 
и  несовершенством существующих методов ле-
чения, несмотря на постоянно расширяющийся 
лекарственный арсенал [1–6]. Обе патологии име-
ют прогрессирующее течение, сопровождаются 
опасными для жизни осложнениями и  форми-
рованием резистентных к  лечению форм, в  том 
числе развитием стероидозависимости и  стеро-
идорезистентности [1, 2]. Осложненное течение 
ВЗК ведет к  обширным операциям на кишечни-
ке, включая колопроктэктомию, к  инвалидиза-
ции и социальной дезадаптации людей трудоспо-
собного и  репродуктивного возраста. Основной 

контингент заболевших  – возрастная группа 
от 20 до 40 лет, на ее долю приходится 80% всех 
больных ВЗК. Учитывая столь молодой возраст 
начала ВЗК и тяжесть их течения, высокая соци-
альная значимость ЯК и  БК не вызывает сомне-
ний [1–3].

История проведения эпидемиологических 
исследований ЯК и БК в мире насчитывает более 
60 лет. Выявлены основные эпидемиологические 
тенденции. Среди них выделяются географиче-
ские различия, выражающиеся в  наличии севе-
ро-южного и западно-восточного градиентов за-
болеваемости с самыми высокими показателями 
в США, Канаде, странах Скандинавии и Западной 
Европы [3–8]. В разных странах определены так-
же некоторые социально-экономические, эт-
нические и  возрастные особенности [4, 8–11]. 
В  Российской Федерации (РФ) полномасштаб-
ных эпидемиологических исследований ВЗК до 
сих пор не проводилось. Данные по распростра-
ненности и заболеваемости ЯК и БК есть только 
в нескольких регионах РФ, где в течение многих 
лет ведутся регистры этих пациентов. Очень мало 
известно и о социально-демографических и кли-
нических характеристиках ВЗК в РФ [12].

3  года ситуация изменилась: в  ESCApе-2 доля 
нелеченых больных снизилась в  2,5–3  раза (до 
15,3%  при ЯК и  14,4%  при БК), что, вероятнее 
всего, стало следствием повышения образова-
тельного уровня врачей. Основная масса паци-
ентов до включения в  оба исследования полу-
чала препараты 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК)  – от  40 до  70%. Перед включением во 
второе исследование больные чаще получали 
глюкокортикостероиды (ГКС), иммуносупрес-
соры (ИС) и  генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП), но значимых отличий от 
первого исследования не было. Среди препа-
ратов, которые назначали на визите при вклю-
чении в  оба исследования, также преобладала 
5-АСК (ее получали 80–90%  больных ЯК и  око-
ло 70% больных БК). В ESCApе-2 по сравнению 
с  ESCApе отмечена тенденция к  снижению ча-
стоты использования ГКС при ЯК и БК, но разли-
чия не были статистически значимы. Возможно, 
это связано с  отсутствием тяжелых форм ВЗК 
в  ESCApе-2. В  ESCApе ИС использовали редко: 
у  14,4%  больных ЯК и  у 26,8%  пациентов с  БК, 
однако в  ESCApе-2 частота их назначения уве-
личилась: до 35,9% при ЯК и  до 55,1% при БК 
(р < 0,01 в обоих случаях). Как назначались ИС – 
в виде монотерапии или в комбинации с ГКС – 
неизвестно. Через 3  года частота назначения 
ГИБП также увеличилась, но статистически зна-
чимо только при БК: 28,3%  в  ESCApе-2 против 

9,2%  в  ESCApе (р < 0,01). По данным ESCApе, 
стероидорезистентность при ЯК развивалась 
в 23%, а стероидозависимость – в 21% случаев, 
при БК – в 24 и 27% соответственно. В ESCApе-2 
этот показатель не изучался. Заключение. 
В  обоих исследованиях отмечен ряд законо-
мерностей, совпадающих с  мировыми тенден-
циями: половозрастной состав больных ЯК 
и БК, возраст начала заболевания, соотношение 
городских и  сельских жителей, статус курения, 
частота и  характер внекишечных проявлений. 
В  РФ в  отличие от европейских стран преоб-
ладают среднетяжелые и  тяжелые формы ЯК 
со значительной протяженностью поражения. 
Низкую частоту легких и  ограниченных форм 
ВЗК можно объяснить недостаточной диагно-
стикой. Отмечена высокая доля больных, по-
лучающих 5-АСК, как при ЯК, так и  при БК, не-
смотря на то что при БК эта группа препаратов 
демонстрирует низкую эффективность. Частота 
назначения ИС и  ГИБП статистически значимо 
увеличилась во втором исследовании, вероят-
нее всего, благодаря системе образовательных 
мероприятий. Вместе с тем частота назначения 
ГИБП при ВЗК остается низкой, что, по-видимо-
му, обусловлено недостаточной доступностью 
этой группы препаратов. Частота стероидоре-
зистентности / стероидозависимости в  сумме 
составляет практически половину случаев как 
при ЯК, так и  при БК. В  целом можно говорить 

о некоторых положительных сдвигах в лечении 
больных во втором исследовании по сравне-
нию с  первым, но проследить динамику изме-
нений можно только при условии проведения 
аналогичных исследований с  определенной 
периодичностью.
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Цель  – определить социально-демографи-
ческие и  клинические особенности течения ЯК 
и БК, а также варианты лечебной тактики на ос-
новании данных эпидемиологических исследова-
ний ВЗК в РФ.

Материал и методы
В статье приводятся результаты двух исследова-
ний, проведенных в РФ по схожему дизайну с ин-
тервалом в 3 года.

Исследование ESCApе
Первое исследование  – ESCApе (Epidemiological 
Study Of Occurrence, Clinical Course And Treatment 
Options Of Inflammatory Bowel Disease In Russian 
Federation  – Эпидемиологическое исследование 
частоты, особенностей течения и вариантов лече-
ния ВЗК в РФ) – было инициировано Российским 
обществом по изучению ВЗК в 2011 г. Результаты 
его были доложены в 2012 г. на ежегодной конфе-
ренции, посвященной заболеваниям пищевари-
тельного тракта и  их лечению, Digestive Disease 
Week (19–22  мая 2012  г., Сан-Диего, США) [12], 
и публикуются впервые.

В многоцентровое наблюдательное попереч-
ное (одномоментное) когортное исследование 
включались все пациенты с ВЗК, как с ранее уста-
новленным диагнозом, так и  с впервые диагно-
стированными ЯК или БК, находившиеся на ам-
булаторном или стационарном лечении в период 
с 1 января по 31 декабря 2011 г. в 21 гастроэнте-
рологическом центре из 18 регионов РФ (табл. 1). 
В  исследование не включались пациенты, обра-
тившиеся повторно во время его проведения. Все 
диагностические и  лечебные процедуры носили 
общепринятый, стандартный характер, каких-ли-
бо специфичных для данного исследования мето-
дов обследования или лечения не применяли. Все 
пациенты подписывали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Для протокола ис-
следования была разработана специальная форма 
учета пациентов, в которую вносили все изучае-
мые характеристики заболевания.

Исследование ESCApе-2
Второе исследование со сходным названием 
«Мультицентровое исследование демографиче-
ских характеристик, клинического течения и  ва-
риантов лечения больных воспалительными 
заболеваниями кишечника в  России» (для про-
стоты изложения и  понимания материала на-
зовем его ESCApе-2) проводилось по сходному 
с  первым дизайну, но изучаемые характеристики 
несколько отличались; так, его целью была оценка 

клинического течения ЯК и БК и вариантов их ле-
чения в некоторых регионах РФ. Основные резуль-
таты ESCApе-2 были недавно опубликованы [13].

Это многоцентровое наблюдательное попе-
речное (одномоментное) когортное исследование 
проводилось в 2013–2014 гг. Всего в исследование 
было запланировано включить 1000  пациентов 
с ВЗК (667 с ЯК и 333 с БК), как с ранее установлен-
ным диагнозом, так и с впервые диагностирован-
ными ЯК или БК, находившихся на амбулаторном 
или стационарном лечении в 8 крупных центрах 
из 7 регионов РФ: Москвы (2 центра), Московской 
области, Санкт-Петербурга, Ростова-на-Дону, 
Липецка, Иркутска, Красноярска. Набор был пре-
кращен при включении запланированного числа 
пациентов.

Основные задачи
При сравнении данных, полученных в исследова-
ниях ESCApе и  ESCApе-2, мы ставили перед со-
бой следующие задачи:
• определить социально-демографический со-

став больных в изучаемой популяции;
• установить роль курения как фактора риска 

развития ВЗК в РФ;

Таблица 1. Участники проекта ESCApе в Российской Федерации

Федеральный округ Количество 
центров

Регион / город Количество больных 

ЯК БК

Центральный 1
1
1

Москва
Московская 

область
Липецк

193 99

Северо-Западный 2 Санкт-Петербург 80 82

Южный 2
1

Ростов-на-Дону
Ставрополь

247 61

Сибирский 1
1
1
1
1
1

Красноярск
Новосибирск
Иркутск
Тюмень
Барнаул
Омск

354 141

Дальневосточный 2 Хабаровск 48 32

Приволжский 1
1
1
1

Казань
Нижний 

Новгород
Уфа
Самара

332 128

Всего 21 18 1254 543

ЯК – язвенный колит, БК – болезнь Крона
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• оценить долю пациентов с  разной степенью 
тяжести ЯК и БК в популяции больных ВЗК;

• определить клинические характеристики 
больных ЯК и БК (клинические формы забо-
левания, локализация и протяженность пора-
жения, системные внекишечные проявления);

• изучить частоту использования различных 
видов медикаментозной терапии в популяции 
больных ВЗК и  характер ответа на лечение, 
в том числе частоту развития стероидозависи-
мости и стероидорезистентности.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли 
в  программе Statistica  13.2 (Dell. inc., США). Для 
обобщения и оценки демографических непрерыв-
ных и дискретных переменных применяли мето-
ды описательной статистики. Количественные 
переменные были описаны с  использованием 
средних значений, стандартного отклонения, ми-
нимума, максимума и  медианы. Качественные 
переменные характеризовались абсолютной и от-
носительной (%) частотой. Абсолютные циф-
ры и проценты были рассчитаны для пациентов 
в  пределах каждого класса болезней. Сравнение 
качественных переменных в  двух независимых 
группах проводили с помощью критерия хи-ква-
драт.

Результаты и обсуждение
Социально-демографическая характеристика 
больных
Частота ВЗК у  мужчин и  женщин. В  исследо-
вание ESCApе было включено 1797  пациентов 
(1254 с ЯК и 543 с БК). Соотношение числа жен-
щин и мужчин составило 1,1:1 при ЯК и 1,2:1 при 
БК, то есть наблюдалось незначительное преобла-
дание женщин. Различия в распределении боль-
ных по полу при обоих заболеваниях не были 
статистически значимыми (рис. 1). Аналогичные 
данные получены в  ESCApе-2, где соотношение 
числа женщин и мужчин при ЯК равнялось 1,2:1 
(53,5% женщин и 46,5% мужчин), при БК – 1,25:1 
(55,6 и 44,6%).

В ранних эпидемиологических исследова-
ниях БК чаще встречалась у женщин (примерно 
в 1,3 раза), тогда как для ЯК подобная зависимость 
не отмечалась [10, 11, 14, 15]. Данные последних 
лет указывают на более высокую долю женщин 
среди больных ВЗК в США (в 1,5 раза больше, чем 
мужчин) [16], но не в  Швеции, где соотношение 
больных по полу было одинаковым [17]. В целом 
результаты, полученные в  двух исследованиях 
российской популяции больных ВЗК, совпадают 

с данными других стран и соответствуют основ-
ным мировым тенденциям.

Возрастная характеристика больных приве-
дена в табл. 2. Из нее видно, что возраст пациен-
тов, включенных в  оба исследования, колебался 
в большом диапазоне. Средний возраст пациентов 
с ЯК и БК не различался ни в рамках одного ис-
следования, ни между исследованиями, хотя воз-
растная медиана у  больных БК в  ESCApе-2 была 
несколько ниже – 35 лет (против 40 лет при ЯК).

Возраст начала заболевания. Эта характе-
ристика в  значительной степени определяет 
прогноз заболевания и  его исход. В  исследова-
нии ESCApе основной пик начала ЯК приходил-
ся на возраст 21–40  лет (рис. 2), как и  в других 
странах [4]. При БК тенденция была несколь-
ко иная: пик дебюта болезни сдвигался к  более 

Таблица 2. Возрастная характеристика больных воспалительными заболеваниями 
кишечника в исследованиях ESCApе и ESCApе-2, годы

Показатель ESCApе ESCApе-2

ЯК (n = 1254) БК (n = 543) ЯК (n = 667) БК (n = 333)

Средний возраст участников 39,6 39,2 41,5 37,8

Стандартное отклонение 14,1 15,3 14,9 14,4

Минимум 18 16 17 18

Максимум 79 87 81 80

Медиана 38 36 40 35

ЯК – язвенный колит, БК – болезнь Крона

Рис. 1. Распределение пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника по полу в исследовании ESCApе
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молодому возрасту (22,5%  заболели до 20  лет) 
и отмечен в трех возрастных группах (до 20 лет, 
21–30 и 31–40 лет (см. рис. 2). Статистически зна-
чимые различия между БК и ЯК выявлены толь-
ко в возрастном интервале 11–20 лет (22,5 против 
13,6%,  p < 0,01). В  ESCApе-2 не оценивали долю 
больных в возрастных группах, но рассчитывали 
медиану возраста начала заболевания и  медиа-
ну возраста установления диагноза (табл. 3). Эти 
данные также соответствуют общемировым [4, 
5]. Статистически значимых различий между ЯК 
и БК по этим показателям не обнаружено.

Соотношение городских и  сельских жителей. 
Считается, что ВЗК характерны в  основном для 
индустриально развитых стран и  преимуще-
ственно для городского населения. Значительная 
разница в уровне заболеваемости ВЗК между го-
родскими и сельскими жителями – устоявшаяся 
мировая тенденция, не меняющаяся на протяже-
нии нескольких десятилетий. Соотношение забо-
леваемости по месту проживания – город / сель-
ская местность – колеблется в интервале от 6:1 до 
2:1 в зависимости от страны [9–11, 14, 15]. Данные 
последних лет подтверждают сохранение этой за-
кономерности [18, 19].

Результаты двух наших исследований показа-
ли: ситуация в  РФ не выбивается из общемиро-
вого контекста – практически 80% больных ВЗК 
составили городские жители, соотношение го-
родских и сельских жителей было 4:1 (табл. 4).

Курение признано фактором, играющим 
важную роль в развитии ВЗК [20], и всегда учи-
тывается в  эпидемиологических исследовани-
ях. Метаанализ данных 9 исследований показал, 
что курение вдвое повышает риск возникнове-
ния БК [21]. В одном из недавних исследований, 
проведенных в  Швейцарии, доля курящих па-
циентов с БК была существенно выше, чем в об-
щей популяции [22]. Вместе с тем, будучи факто-
ром риска для БК, курение считается защитным 
фактором для ЯК. Заболеваемость ЯК среди ку-
рящих ниже, чем в популяции, а их доля среди 
пациентов с ЯК меньше, чем в популяции боль-
ных без ЯК [23, 24]. Проспективное когортное 
исследование, проведенное среди больных ВЗК 
женского пола, показало, что после отказа от 
курения риск ЯК возрастает в  течение 2–5  лет 
и  затем остается неизменным на протяжении 
почти 20  лет [25]. Убедительных объяснений 
разнонаправленного влияния курения на ЯК 
и БК пока не существует. В двух наших исследо-
ваниях это положение подтвердилось лишь ча-
стично. Так, в исследовании ESCApе доля неку-
рящих больных при ЯК и БК была равной – 64,8 

и 63,2% соответственно. Число отказавшихся от 
курения было несколько выше при ЯК (26,4%), 
чем при БК (21,2%), но без статистически значи-
мых различий. Однако уровня статистической 
значимости достигли различия между пациен-
тами с БК и ЯК, продолжающими курить в мо-
мент включения в исследование: доля курящих 
при БК была почти вдвое выше (15,6  против 
8,8%, p < 0,001) (рис. 3). Аналогичная ситуация 
отмечена в  ESCApе-2 (см. рис. 3). Таким обра-
зом, наши данные о  влиянии статуса курения 
на ВЗК в основном соответствуют общемировой 
тенденции.

Социальноэкономическая характеристика 
(занятость, трудоспособность). Ранее в исследо-
ваниях, проведенных в разных странах, установ-
лено наличие связи между социальным статусом 

Таблица 3. Возраст начала заболевания и возраст установления диагноза в исследовании 
ESCApе-2, годы

Заболевание Медиана возраста начала 
заболевания (диапазон)

Медиана возраста 
установления диагноза  
(диапазон)

Язвенный колит 32 (2–75) 28 (1–78)

Болезнь Крона 34 (10–75) 31 (6–80)

Таблица 4. Соотношение городских и сельских жителей в исследованиях ESCApе 
и ESCApе-2, %

Место проживания ESCApе ESCApе-2

ЯК БК ЯК БК

Город 79,7 80,5 77,5 82,0

Сельская местность 20,3 19,5 23,5 18,0

ЯК – язвенный колит, БК – болезнь Крона
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и  частотой встречаемости ВЗК. Отмечено, что 
в  развитых странах с  хорошо организованной 
инфраструктурой и  сферой услуг такие факто-
ры, как высокое материальное благосостояние 
и  сидячая работа, повышают частоту развития 
ВЗК, тогда как в развивающихся странах при бо-
лее низком материальном уровне заболеваемость 
ВЗК ниже [5, 11]. Объяснения этому факту пока 
не найдено. Предполагается, что причина кроется 
в недостаточной диагностике ВЗК в странах с бо-
лее низким уровнем жизни.

Анализ занятости больных ВЗК в  исследова-
нии ESCApе показал: более половины пациентов 
работает (59,6%  при ЯК и  53,2%  при БК), однако 
характер работы (активный или малоподвижный 
образ жизни, умственный или физический труд, 
уровень доходов) не изучался. Примерно равную 
долю больных составили в сумме учащиеся, домо-
хозяйки, пенсионеры и не работающие по разным 
причинам лица (40,4%  больных ЯК и  46,8%  па-
циентов с  БК). Сходные данные получены в  ис-
следовании ESCApе-2: постоянную работу имели 
58% больных ЯК и 63,7% пациентов с БК.

В исследовании ESCApе отмечена высокая 
частота инвалидности по разным причинам: 
30,9%  (n = 388) при ЯК и  40,9%  (n = 222) при БК. 
Из этого числа доля больных, имеющих инвалид-
ность по основному заболеванию, была примерно 
одинакова для ЯК и  БК  – 12,6  и  14,9%  соответ-
ственно. В  ESCApе-2  инвалидность по разным 
причинам составила 35,7% среди пациентов с ЯК 
и 51,1% при БК. Показатель частоты инвалидно-
сти важен по ряду причин. Он свидетельствует 
о тяжелом осложненном характере течения забо-
левания. Данные по таким пациентам нуждаются 

в специальном анализе с точки зрения адекватно-
сти проводимого ранее лечения. В РФ этот крите-
рий имеет значение также для системы государ-
ственного здравоохранения, так как без его учета 
невозможно выделить достаточное количество 
федеральных и  региональных квот на льготное 
или бесплатное лекарственное обеспечение, осо-
бенно дорогостоящими препаратами.

Клиническая характеристика больных
Сроки установления диагноза. Исследование 
ESCApе показало, что диагноз ВЗК ставится до-
статочно поздно. Средний срок установления диа-
гноза для ЯК составил около 1,4 года (16,8 месяца), 
для БК значительно больше – 3,7 года (44,5 меся-
ца) (табл. 5). Есть пациенты, у  которых диагноз 
устанавливается почти сразу или в короткие сро-
ки после появления первых симптомов. По всей 
видимости, это больные с  яркой, манифестной 
и  достаточно типичной картиной заболевания. 
У  ряда пациентов время установления диагноза 
затягивается на десятилетия (420 месяцев при ЯК 
и 480 месяцев при БК). Обращает на себя внима-
ние, что в  среднем диагноз БК ставился гораздо 
позже диагноза ЯК.

Результаты, полученные в ESCApе-2 по этому 
параметру при БК, значительно отличались: если 
медиана по ЯК совпадала с аналогичным показа-
телем в  ESCApе (4  месяца против 5  месяцев), то 
по БК медиана срока установления диагноза была 
всего 1 месяц против 12 месяцев. Мы не ставили 
перед собой задачу изучить причины поздней 
диагностики ВЗК. Однако заметим: сам факт за-
поздалой диагностики может говорить как о не-
достаточном знании врачами этой патологии 
в  случае нетипичного течения, так и  о поздней 

Таблица 5. Сроки установления диагноза от начала первых симптомов в исследованиях 
ESCApе и ESCApе-2, месяцы

Показатель ESCApе ESCApе-2

ЯК  
(n = 1254)

БК  
(n = 543)

ЯК  
(n = 667)

БК  
(n = 333)

Среднее значение 16,8 44,5 н/д н/д

Стандартное отклонение 39,9 77,5 н/д н/д

Минимум 0 0 0 0

Максимум 420 480 456 47

Медиана 5,0 12,0 4,0 1,0

ЯК – язвенный колит, БК – болезнь Крона, н/д – нет данных

Рис. 3. Распределение пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника 
в зависимости от статуса курения в исследованиях ESCApе (А) и ESCApе-2 (Б)
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обращаемости пациентов при легких симптомах 
болезни. Как бы то ни было, но позднее установ-
ление диагноза с высокой долей вероятности мо-
жет привести к развитию тяжелых, опасных для 
жизни осложнений и  оперативному вмешатель-
ству.

Известно, что при БК есть ряд ранних сим-
птомов, которые встречаются изолированно или 
в комбинациях, продолжаются по несколько лет, 
но при этом не складываются в характерную кли-
ническую картину заболевания. К  таким прояв-
лениям относятся лихорадка и анемия «неясного 
генеза», беспричинно возникающая и самопроиз-
вольно купирующаяся боль в животе, рецидиви-
рующая узловатая эритема или рецидивирующий 
афтозный стоматит без кишечной симптоматики, 
рецидивирующие парапроктиты или анальные 
трещины и  др. Незнание этих особенностей те-
чения БК часто приводит к  позднему диагнозу. 
В  исследовании ESCApе была проанализирова-
на частота встречаемости таких симптомов до 
момента установления диагноза (рис. 4). Боль 
в животе, диарея и лихорадка «неясного генеза» 
в  качестве единственного симптома оказались 
наиболее частыми ранними проявлениями БК 
и  встречались в  82, 72 и  52%  случаев соответ-
ственно. Частота других «нетипичных» симпто-
мов колебалась от 7,7 до 22,7% случаев (см. рис. 4).

Тяжесть течения ВЗК. Для определения тяже-
сти (активности) ЯК использовали шкалу Мэйо 
или критерии тяжести Truelove – Witts, рекомен-
дованные в  России [26]. Тяжесть БК оценивали 
по индексу активности БК (Crohn’s disease activity 
index  – CDAI), который также включен в  рос-
сийские рекомендации [27]. Согласно данным 
ESCApе, в  популяции больных ВЗК преоблада-
ли среднетяжелые и  тяжелые формы  – как при 
ЯК, так и при БК (рис. 5). Доля больных с легким 
течением ЯК составила всего 16%, БК  – 21%. По 
этому критерию российская популяция пациен-
тов с  ВЗК отличается от европейской, посколь-
ку в  большинстве стран Европы легкие формы 
болезни встречаются значительно чаще  – от  30 
до 45% [28]. Низкая частота легких форм ВЗК в РФ 
обусловлена, на наш взгляд, недостаточной и не-
своевременной диагностикой, а  не особенностя-
ми российской популяции больных. В ESCApе-2 
вошли пациенты только с легким (51,3%) и сред-
нетяжелым (46,6%) течением ЯК и  БК (52,3 
и  47,3%  соответственно), поэтому сравнить дан-
ные двух наших когорт по этому критерию не 
представляется возможным.

Протяженность воспаления при ЯК и  ло
кализация поражения при БК. Протяженность 

воспаления в толстой кишке при ЯК оценивали 
в  соответствии с  Монреальской классифика-
цией, согласно которой выделяют дистальный 
колит (проктит), левосторонний колит и тоталь-
ный колит (панколит) [29]. Результаты, полу-
ченные в ESCApe, показали сравнимую частоту 
разных вариантов протяженности поражения: 
проктита  – 33%, левостороннего колита  – 38%, 
тотального колита – 29% (рис. 6). В ESCApе-2 ча-
стота левосторонних форм была сопоставимой 
с ESCApe, а доля больных проктитом составила 
11%, что в 3 раза меньше. Соответственно, увели-
чилась доля больных с тотальным колитом – 55% 
(см. рис. 6). Несмотря на то что различия в часто-
те указанных форм между исследованиями были 
статистически значимыми, мы полагаем, что они 

Рис. 5. Распределение пациентов с язвенным колитом (А) и болезнью Крона (Б) по тяжести 
течения заболевания в исследовании ESCApе, %
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не носят характера закономерности и обусловле-
ны случайными причинами. В целом оба иссле-
дования показали: в РФ преобладают формы ЯК 
с  распространенным характером воспаления  – 
левосторонним и тотальным.

В европейской популяции доля больных ЯК 
с  дистальным поражением (проктитом) значи-
тельно колеблется – от 27 до 60% – в зависимости 
от страны и периода времени, результаты некото-
рых исследований почти полностью совпадают 
с нашими данными [28, 30]. В проспективных ис-
следованиях отмечено увеличение протяженно-
сти поражения в течение 1 и 5 лет наблюдения [31, 
32]. Оба наших исследования были поперечными 
(одномоментными), поэтому проследить эту тен-
денцию в российской популяции больных ЯК мы 
не могли.

Что касается локализации БК (табл. 6), по 
данным ESCApе терминальный илеит, илео-
колит и  колит (включая аноректальную зону) 
встречались примерно в  равных долях; на дру-
гие локализации (тощая кишка, верхние отделы 
желудочно-кишечного тракта, сочетанные пора-
жения) приходилось не более 10%. Аналогичная 
ситуация была и  в ESCApе-2, где доля больных 
терминальным илеитом, илеоколитом и колитом 
составила соответственно 35,4, 37,8 и  32,1%; пе-
рианальная зона была поражена в  15%  случаев, 
чаще в  комбинации с  другими участками киш-
ки. В  исследовании ESCApе частоту перианаль-
ных поражений отдельно не выделяли (они были 
включены в  группу «поражение толстой киш-
ки»). В  основном полученные нами результаты 
совпадают с  данными исследователей из разных 
стран, но в некоторых работах отмечается более 
высокая частота изолированного колита [28]. Так, 
в норвежской когорте доли терминального илеи-
та, илеоколита и колита составили 27, 23 и 48% со-
ответственно. В этом исследовании обращает на 
себя внимание то, что частота БК с поражением 
только толстой кишки увеличилась за последние 
10 лет наблюдения [33]. В Восточной Европе в пе-
риод с  2002 по 2006  г. регистрировали сходные 
показатели: терминальный илеит выявлен в 20%, 
колит – 35%, илеоколит – 44% [34]. В Дании в раз-
ные периоды времени (с 1962 по 2004 г.) частота 
БК в  форме изолированного колита колебалась, 
составив 30, 43 и  37%  [30]. В  нашей когорте ча-
стота поражения верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта была 4,4% (в ESCApе), что выше, 
чем в Европе, где эти цифры варьируют в преде-
лах 2–2,5% [34].

Внекишечные системные проявления (ВКП) 
характерны как для ЯК, так и  для БК, и  обыч-
но сопровождают тяжелые формы заболеваний 
[35–37]. Большинство внекишечных проявле-
ний – отражение генетически обусловленного ау-
тоиммунного компонента в  патогенезе ВЗК [38]. 
Наиболее частыми аутоиммунными внекишеч-
ными проявлениями считаются артропатии, по-
ражение кожи и слизистой оболочки рта [39, 40]. 
Частота артропатий достигает 40%  [39]. Спектр 
суставных поражений весьма широк: моно- и по-
лиартриты крупных и  мелких суставов, артрал-
гии, аксиальная или периферическая форма ан-
килозирующего спондилита (чаще встречается 
при БК), псориатический артрит [35, 39]. При ВЗК 
наиболее высок риск развития анкилозирующего 
спондилита [41].

Кожные поражения чаще проявляются уз-
ловатой эритемой, гангренозной пиодермией, 

Таблица 6. Частота различных локализаций болезни Крона в исследованиях ESCApе 
и ESCApе-2, %

Локализация БК ESCApе ESCApе-2

Терминальный илеит 31,3 35,4 

Илеоколит 33,4 37,8

Колит 25,6 32,1 

Аноректальная зона – 15,0

Тощая кишка, верхние отделы  
желудочно-кишечного тракта 

4,4 –

Смешанные поражения 5,3 –
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Рис. 6. Распределение пациентов с язвенным колитом по протяженности поражения 
толстой кишки в исследованиях ESCApе и ESCApе-2
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реже псориазом, атопическим дерматитом [39, 
41, 42]. Наиболее типичным поражением слизи-
стых оболочек признан афтозный стоматит [35]. 
Поражение глаз описано в  виде увеитов, иридо-
циклитов, эписклеритов [43]. Другие варианты 
внекишечных системных проявлений включают 
первичный склерозирующий холангит, более ха-
рактерный для ЯК, аутоиммунный гепатит, ауто-
иммунный тиреоидит, поражения системы крови 
и др. [35, 43].

Данные по частоте и  характеру ВКП, полу-
ченные в  исследованиях ESCApе и  ESCApе-2, 
отражены в  табл. 7. Общая частота ВКП при БК 
была статистически значимо выше, чем при ЯК, 
что согласуется с  международными данными 
[35, 36, 39]. Наиболее часто мы регистрировали 
периферические артропатии. Анкилозирующий 
спондилит в  обоих исследованиях был диагно-
стирован только при БК, а  первичный склеро-
зирующий холангит  – только при ЯК. Частоты 
отдельных ВКП (рассчитанных из общего числа), 
кроме афтозного стоматита, не отличались друг 
от друга. Интересно, что во втором исследовании 
частота некоторых ВКП была ниже, чем в первом. 
Возможно, это объясняется тем, что ВКП более 
характерны для тяжелых форм ВЗК, а в ESCApе-2 
тяжелые формы не были представлены.

Знание характера ВКП имеет большое значе-
ние для ранней диагностики ВЗК, когда кишеч-
ные симптомы болезни могут отсутствовать или 

протекают субклинически, а  заболевание мани-
фестирует ВКП [37]. Правильная трактовка ВКП 
способствует установлению диагноза и  назна-
чению своевременной адекватной терапии при 
таком атипичном варианте болезни, что, в  свою 
очередь, позволяет добиться более стойкой ре-
миссии, избежать осложнений и  препятствует 
формированию резистентности к лечению.

Характеристика лечения
В исследованиях ESCApе и ESCApе-2 оценивали 
следующие параметры:
• терапию, проводимую больным до поступле-

ния в исследовательский центр (до включения 
в исследование); 

• варианты терапии, назначаемой для лечения 
обострения при включении в исследование;

• эффективность глюкокортикостероидов 
(ГКС), то есть отмечали долю пациентов, хо-
рошо ответивших на ГКС, и  долю больных 
с  развитием стероидозависимости и  стерои-
дорезистентности.
Согласно положениям зарубежных и  рос-

сийских консенсусных документов, базисными 
средствами для лечения ВЗК являются препара-
ты 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), ГКС, 
иммуносупрессоры (ИС) и  генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) [26, 27, 44–49]. 
Аминосалицилаты используются для лечения 
легкого и  среднетяжелого ЯК, но их эффектив-
ность ограничена при лечении даже легкой БК лю-
бой локализации [50, 51]. Глюкокортикостероиды 
признаны универсальными препаратами первой 
линии при тяжелом течении ЯК, тяжелой и сред-
нетяжелой БК и  в случаях неэффективности 
5-АСК при ЯК. Иммуносупрессоры (тиопурины, 
метотрексат) рекомендуется назначать при ВЗК на 
ранних стадиях заболеваний одновременно с ГКС 
для преодоления стероидозависимости и  для 
долговременной поддерживающей терапии, но не 
для индукции ремиссии. Генно-инженерные био-
логические препараты показаны при развитии 
стероидорезистентности / стероидозависимости 
и  при неэффективности или непереносимости 
иммуносупрессоров.

Медикаментозное лечение до включения 
в  исследование. Анализ результатов предвари-
тельного лечения больных до включения в  оба 
исследования выявил негативные тенденции. 
Прежде всего обращает на себя внимание боль-
шая доля больных, которые вообще не полу-
чали поддерживающей терапии ни при ЯК, ни 
при БК (рис. 7). Особенно ярко это проявилось 
в  исследовании ESCApе, в  котором лечение не 

Таблица 7. Частота (%) и характер внекишечных проявлений при воспалительных 
заболеваниях кишечника в исследованиях ESCApе и ESCApе-2

Тип внекишечного проявления ESCApе ESCApе-2

ЯК БК ЯК БК

Все внекишечные проявления 23,0 33,1* 29,4 41,7*

Артропатии 65,6 53,9 39,3 34,0

Анкилозирующий спондилит – 16,6 – 11,0

Первичный склерозирующий 
холангит

4,4 – 4,1 –

Афтозный стоматит 5,4 12,8* 1,5 8,6*

Узловатая эритема 5,1 6,7 6,6 2,2

Гангренозная пиодермия 2,4 4,4 2,0 0,7

Поражение глаз 7,8 7,8 8,2 5,6

Другое 30,6 37,8 – –

ЯК – язвенный колит, БК – болезнь Крона
* р < 0,05 по сравнению с ЯК
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получали 40%  больных БК и  почти половина 
больных ЯК. Мы не беремся интерпретировать 
эти результаты, поскольку причин возникнове-
ния такой ситуации достаточно много. Имеет 
значение финансовое положение пациентов или 
их низкая комплаентность, которая, с  нашей 
точки зрения, свидетельствует о  недостаточном 
контакте между врачом и  пациентом. Нельзя не 
учитывать низкую доступность льготных лекар-
ственных препаратов. Однако основная причи-
на, вероятнее всего, обусловлена недостаточной 
ориентированностью практических врачей в со-
временных принципах ведения больных ВЗК. 
Исследование ESCApе-2 проводилось через 3 года 
после ESCApе. Результаты второго исследования 
показали, что процент больных, не получавших 
поддерживающей терапии, снизился в 2,5–3 раза 
как при ЯК, так и при БК (см. рис. 7). Эта поло-
жительная тенденция, отражает, видимо, некото-
рый сдвиг в понимании врачами подхода к лече-
нию больных ВЗК. За три года, которые прошли 
между исследованиями, было проведено много 
образовательных мероприятий общероссийско-
го и  регионального уровня, в  которых детально 
обсуждались вопросы терапии таких пациентов 
в  соответствии с  международными рекоменда-
циями [50, 51]; были опубликованы первые отече-
ственные рекомендации по диагностике и  лече-
нию больных ВЗК [52, 53].

Следует также отметить, что доля больных, 
получавших до включения в  оба наши исследо-
вания препараты 5-АСК, очень высока  – от  40 

до  70%  при ЯК и  БК (см. рис. 7). Трактовать эти 
данные не представляется возможным, так как не-
известно, в какой стадии заболевания находились 
пациенты  – обострения или ремиссии (анализ 
этих параметров не входил в  задачи исследова-
ний). Возможно, часть больных получала комби-
нированную терапию: 5-АСК и ГКС, 5-АСК и ИС. 
Подобные назначения часто встречаются в реаль-
ной практике, хотя это и не соответствует клини-
ческим рекомендациям, в том числе российским. 
Такая комбинация не целесообразна, поскольку 
доказано, что пациенты, нуждающиеся в  ГКС 
и ИС, уже, как правило, не отвечают на препараты 
5-АСК [54]. Кроме того, это увеличивает стоимость 
лечения.

Отрицательным моментом, безусловно, сле-
дует считать большую долю пациентов, полу-
чавших препараты 5-АСК при БК. Информация 
о  низкой эффективности этой группы препара-
тов при БК была известна в  период проведения 
наших исследований, так как содержалась в евро-
пейских и  российских клинических рекоменда-
циях [50–53].

Из рис. 7 видно, что перед включением 
в  ESCApе-2 больные чаще получали ГКС, ИС 
и ГИБП, но статистически значимых отличий от 
первого исследования не было. Более частое на-
значение ИС и ГИБП может быть следствием как 
образовательных мероприятий, так и повышения 
доступности льготных лекарственных средств.

Медикаментозное лечение в  период обостре
ния. Те же негативные моменты были отмечены 

Рис. 7. Медикаментозное лечение пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника до включения в исследование ESCApе (А) и ESCApе-2 (Б);  
5-АСК – препараты 5-аминосалициловой кислоты, ГКС – глюкокортикостероиды, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
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при сравнении лечения, назначавшегося паци-
ентам на визите при включении в оба исследо-
вания (рис. 8). Больным, включенным в ESCApе, 
назначали препараты 5-АСК в 90% случаев при 
ЯК и в 70% при БК. Эти данные следует оцени-
вать критически с точки зрения правильности 
лечебного подхода. Выше было сказано, что 
аминосалицилаты показаны для лечения лег-
кого и  среднетяжелого ЯК [26, 45, 47, 48, 51]. 
В  исследовании ESCApе тяжелый ЯК отмечен 
в  31%  случаев, следовательно, у  значительной 
части больных препараты 5-АСК были на-
значены не по показаниям. Что касается БК, 
низкая эффективность препаратов 5-АСК от-
ражена во всех клинических рекомендациях 
[27, 44, 46, 49, 50]. Это положение не меняется 
при обновлении рекомендаций. Более того, из 
последней версии Консенсуса по диагностике 
и лечению БК, принятого Европейской органи-
зацией по изучению БК и ЯК (European Crohn’s 
Colitis Organisation  – ECCO), исключен даже 
сульфасалазин, ранее рекомендовавшийся для 
лечения легкой БК толстой кишки [49]. Для БК 
оправдано применение 5-АСК лишь в этилцел-
люлозном покрытии в редких случаях и только 
при лечении легкой БК высоких отделов тонкой 
кишки, что отражено в  первоначальных и  пе-
ресмотренных российских рекомендациях [27, 
46, 52, 53]. Однако доля больных с  легкой БК 
в  исследовании ESCApе составила 21%, а  по-
ражение тонкой кишки отмечено всего у  4,4% 
(см. рис. 5, табл. 6), тогда как 5-АСК применяли 

в 70% случаев. В ESCApе-2 эта ситуация сохра-
нялась: 5-АСК назначали 80%  пациентов с  ЯК 
и 64% – с БК (см. рис. 8).

Сравнительный анализ результатов двух 
исследований позволяет говорить о тенденции 
к  снижению частоты назначений ГКС при ЯК 
и  БК (примерно на 20%), но различия не до-
стигли уровня статистической значимости (см. 
рис. 8). Возможно, это связано с  отсутствием 
тяжелых форм ВЗК во втором исследовании. 

Иммуносупрессоры в ESCApе использовали 
редко: всего у 14,4% больных ЯК и у 26,8% паци-
ентов с БК (см. рис. 8). Были ли они назначены 
в  виде монотерапии или в  комбинации с  ГКС 
(как того требуют современные рекомендации), 
неизвестно, поскольку такая задача в  исследо-
ваниях не ставилась. В ESCApе ГИБП были на-
значены незначительному числу больных, как 
при ЯК, так и при БК (см. рис. 8). Частично это 
можно объяснить низкой доступностью ГИБП 
в  те годы. Результаты ESCApе-2 показали, что 
статистически значимо выросла доля боль-
ных, получавших ИС при обоих заболеваниях, 
особенно при БК (до 55%). Частота назначения 
ГИБП также увеличилась, но статистически 
значимо только при БК (см. рис. 8). Отмеченные 
изменения следует рассматривать как следствие 
образовательных мероприятий и  улучшения 
доступности ГИБП.

Результаты ESCApе-2 свидетельствуют 
о  том, что за 3  года, прошедшие между дву-
мя исследованиями, лечение больных стало 

Рис. 8. Медикаментозное лечение пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника, назначенное на визите при включении в исследование ESCApе (А) 
и ESCApе-2 (Б); 5-АСК – препараты 5-аминосалициловой кислоты, ГКС – глюкокортикостероиды, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
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в большей степени соответствовать рекоменду-
емым подходам. Прежде всего это касается бо-
лее частого использования ИС и ГИБП. Следует, 
однако, отметить: традиционные, точнее, уста-
ревшие взгляды на применение 5-АСК в любой 
клинической ситуации, особенно при БК, оста-
лись прежними. На наш взгляд, это объясняет-
ся тем, что препараты данной группы наиболее 
доступны для пациентов.

Стероидозависимость и  стероидорези
стентность. Поскольку ГКС в течение многих 
лет считаются основными препаратами для 
лечения тяжелых вариантов ВЗК, а  при БК на-
значаются как препараты первой линии даже 
при легких формах, ответ на ГКС  – ключе-
вой момент в  оценке эффективности лечения. 
В  контексте терапии этими препаратами при-
нято выделять три основных варианта ответа: 
«ответ есть», «ответа нет» (стероидорезистент-
ность), «ответ есть, но теряется при снижении 
дозы ГКС или их отмене» (стероидозависи-
мость). Ответ на ГКС, частоту развития стеро-
идорезистентности или стероидозависимости 
определяли только в  исследовании ESCApе. 
Ответом на ГКС считали достижение клиниче-
ской или клинико-эндоскопической ремиссии, 
но оценка скорости достижения ответа в  за-
дачи исследования не входила. Факт наличия 

стероидозависимости или стероидорезистент-
ности устанавливали в момент включения в ис-
следование. Поскольку исследование было од-
номоментным, дальнейшая динамика ответа на 
ГКС или его потеря не оценивались. Результаты 
показали, что 56% больных ЯК и 49% больных 
БК к моменту включения в исследование отве-
тили на терапию ГКС. Стероидорезистентность 
при ЯК развивалась в  23%, а  стероидозависи-
мость  – в  21%  случаев. При БК стероидорези-
стентность и  стероидозависимость сформи-
ровались соответственно в  24 и  27%  случаев. 
Таким образом, в сумме отсутствие или потеря 
ответа на ГКС как при ЯК, так и при БК отмече-
ны практически у половины пациентов (рис. 9). 
Преодолеть стероидозависимость / стероидоре-
зистентность можно с помощью ИС или ГИБП, 
но в  период проведения исследований частота 
назначения этих групп препаратов, как мы по-
казали, была очень небольшой в  силу разных 
причин.

Заключение
Результаты первых двух больших эпидемиоло-
гических исследований в  России выявили ряд 
характеристик, совпадающих с мировыми тен-
денциями: половозрастной состав больных ЯК 
и БК, возраст начала заболевания, соотношение 
городских и сельских жителей, статус курения, 
частота и характер ВКП. В РФ, в отличие от ев-
ропейских стран, преобладают среднетяжелые 
и  тяжелые формы ЯК со значительной протя-
женностью поражения. Низкую частоту легких 
и  ограниченных форм ВЗК можно объяснить 
недостаточной диагностикой. Большое количе-
ство больных получали 5-АСК как при ЯК, так 
и при БК, несмотря на то что при БК эта группа 
препаратов демонстрирует низкую эффектив-
ность. Частота назначения ИС и  ГИБП вырос-
ла во втором исследовании, вероятнее всего, 
благодаря системе образовательных меропри-
ятий. Тем не менее отмечена общая низкая ча-
стота назначения ГИБП при ВЗК, по-видимому, 
обусловленная недостаточной доступностью 
этой группы препаратов. Частота стероидоре-
зистентности / стероидозависимости в  сумме 
составляет практически половину случаев как 
при ЯК, так и при БК. В целом можно говорить 
о некоторых положительных сдвигах в лечении 
больных во втором исследовании по сравнению 
с  первым, но проследить динамику изменений 
можно только при условии проведения анало-
гичных исследований с  определенной перио-
дичностью. 

Конфликт интересов

Исследования ESCApе 
и ESCApе-2 проводились 
при организационной 
и финансовой под-
держке подразделения 
фармацевтической ком-
пании MSD в Российской 
Федерации.

Благодарности

За активное участие 
и помощь в прове-
дении исследований 
авторы благодарят: 
к.м.н. С.Б. Александрову 
(ФГБОУ ВО СтГМУ 
Минздрава России), 
к.м.н. Е.С. Бодрягину 
(ФГБОУ ВО Казанский 
ГМУ Минздрава 
России), А.С. Волкова 
(ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России), 
к.м.н. Г.А. Катаганову 
(ФГБОУ ВО СтГМУ 
Минздрава России), 
к.м.н. О.В. Крапивную 
(НУЗ «Дорожная 
клиническая больни-
ца на ст. Хабаровск-1 
ОАО «РЖД»), к.м.н. 
К.Е. Мазовка (ФГБОУ ВО 
РостГМУ Минздрава 
России), Л.С. Мкртчян 
(ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России), 
к.м.н. Л.В. Николаеву 
(ФГБОУ ВО КрасГМУ 
им. В.Ф. Войно-
Ясенецкого Минздрава 
России), М.Г. Холоденко 
(КГБУЗ «Краевая 
клиническая больни-
ца» (г. Барнаул), к.м.н. 
И.Д. Чечеткину (КГБУЗ 
«КМКБ № 20 им. 
И.С. Берзона»), к.м.н. 
М.В. Шапину (ФГБУ 
«ГНЦК им. А.Н. Рыжих» 
Минздрава России)

Рис. 9. Распределение пациентов с язвенным 
колитом (А) и болезнью Крона (Б) по ответу на лечение 
глюкокортикостероидами в исследовании ESCApе, %

  Ответ есть     

  Стероидорезистентность     

  Стероидозависимость

А

Б

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 445–463. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-445-463

457Социально-демографическая характеристика, особенности течения и варианты лечения воспалительных заболеваний кишечника в России.  
Результаты двух многоцентровых исследований



Литература
 1. Воробьев ГИ, Халиф ИЛ, ред. Неспецифиче-

ские воспалительные заболевания кишеч-
ника. М.: Миклош; 2008. 400 с.

 2. Huber  S, editor. New insights into inflam-
matory bowel disease. InTech; 2016. doi: 
10.5772/61540.

 3. M'Koma  AE. Inflammatory bowel disease: an 
expanding global health problem. Clin Med 
Insights Gastroenterol. 2013;6:33–47. doi: 
10.4137/CGast.S12731.

 4. Molodecky  NA, Soon  IS, Rabi  DM, Ghali  WA, 
Ferris  M, Chernoff  G, Benchimol  EI, Panacci-
one R, Ghosh S, Barkema HW, Kaplan GG. In-
creasing incidence and prevalence of the in-
flammatory bowel diseases with time, based 
on systematic review. Gastroenterology. 
2012;142(1): 46–54.e42. doi: 10.1053/j.gas-
tro.2011.10.001.

 5. Harlan  WR, Meyer  A, Fisher  J. Inflammatory 
bowel disease: epidemiology, evaluation, 
treatment, and health maintenance. N C 
Med  J. 2016;77(3): 198–201. doi: 10.18043/
ncm.77.3.198.

 6. Hammer T, Nielsen KR, Munkholm P, Burisch J, 
Lynge  E. The Faroese IBD Study: incidence of 
inflammatory bowel diseases across 54  years 
of population-based data. J  Crohns Colitis. 
2016;10(8): 934–42. doi: 10.1093/ecco-jcc/
jjw050.

 7. Shivananda  S, Lennard-Jones  J, Logan  R, 
Fear  N, Price  A, Carpenter  L, van Blanken-
stein  M. Incidence of inflammatory bowel 
disease across Europe: is there a  difference 
between north and south? Results of the Eu-
ropean Collaborative Study on Inflammatory 
Bowel Disease (EC-IBD). Gut. 1996;39(5): 690–7. 
doi: 10.1136/gut.39.5.690.

 8. Burisch  J, Pedersen  N, Čuković-Čavka  S, Bri-
nar  M, Kaimakliotis  I, Duricova  D, Shonová  O, 
Vind  I, Avnstrøm  S, Thorsgaard  N, Anders-
en V, Krabbe  S, Dahlerup  JF, Salupere  R, Niel-
sen  KR, Olsen  J, Manninen  P,  Collin  P,  Tsia-
nos  EV, Katsanos  KH, Ladefoged  K, Lakatos  L, 
Björnsson  E, Ragnarsson  G, Bailey  Y, Odes  S, 
Schwartz  D, Martinato  M, Lupinacci  G, Mil-
la M, De Padova A, D'Incà R, Beltrami M, Kup-
cinskas  L, Kiudelis  G, Turcan  S, Tighineanu  O, 
Mihu  I, Magro  F, Barros  LF, Goldis  A, Lazar  D, 
Belousova  E, Nikulina  I, Hernandez  V, Marti-
nez-Ares  D, Almer  S, Zhulina  Y, Halfvarson  J, 
Arebi  N, Sebastian  S, Lakatos  PL, Langholz  E, 
Munkholm  P;  EpiCom-group. East-West gra-
dient in the incidence of inflammatory bowel 
disease in Europe: the ECCO-EpiCom inception 
cohort. Gut. 2014;63(4): 588–97. doi: 10.1136/
gutjnl-2013-304636.

 9. Blanchard  JF, Bernstein  CN, Wajda  A, Rawst-
horne P. Small-area variations and sociodemo-
graphic correlates for the incidence of Crohn's 
disease and ulcerative colitis. Am J Epidemiol. 
2001;154(4): 328–35.

 10. Ekbom  A, Helmick  C, Zack  M, Adami  HO. The 
epidemiology of inflammatory bowel disease: 
a  large, population-based study in Sweden. 

Gastroenterology. 1991;100(2): 350–8. doi: 
10.1016/0016-5085(91)90202-V.

 11. Loftus EV Jr, Silverstein  MD, Sandborn  WJ, 
Tremaine WJ, Harmsen WS, Zinsmeister AR. Ul-
cerative colitis in Olmsted County, Minnesota, 
1940-1993: incidence, prevalence, and surviv-
al. Gut. 2000;46(3): 336–43. doi: http://dx.doi.
org/10.1136/gut.46.3.336.

 12. Belousova E, Khalif I. Social, demographic and 
clinical features of inflammatory bowel dis-
ease in Russia. Gastroenterology. 2012;142(5; 
Suppl 1):S-794. doi: https://doi.org/10.1016/
S0016-5085(12)63083-2.

 13. Халиф ИЛ, Шапина МВ, Головенко АО, Бело-
усова ЕА, Чашкова ЕЮ, Лахин АВ, Князев ОВ, 
Барановский АЮ, Николаева НН, Ткачев АВ. 
Течение хронических воспалительных забо-
леваний кишечника и  методы их лечения, 
применяемые в Российской Федерации (Ре-
зультаты многоцентрового популяционного 
одномоментного наблюдательного иссле-
дования). Российский журнал гастроэнте-
рологии, гепатологии, колопроктологии. 
2018;28(3): 54–62. doi: 10.22416/1382-4376-
2018-28-3-54-62.

 14. Marshall JK, Hilsden RJ. Environment and epi-
demiology of inflammatory bowel diseases. In: 
Satsangi  J, Sutherland  RL, editors. Inflamma-
tory bowel disease. London: Churchill Living-
ston; 2003. p. 17–28.

 15. Bernstein CN, Blanchard JF, Rawsthorne P, Wa-
jda A. Epidemiology of Crohn's disease and ul-
cerative colitis in a central Canadian province: 
a  population-based study. Am J  Epidemiol. 
1999;149(10): 916–24.

 16. Betteridge JD, Armbruster SP, Maydonovitch C, 
Veerappan  GR. Inflammatory bowel disease 
prevalence by age, gender, race, and geo-
graphic location in the U.S. military health care 
population. Inflamm Bowel Dis. 2013;19(7): 
1421–7. doi: 10.1097/MIB.0b013e318281334d.

 17. Lördal  M, Cars  T, Wettermark  B. Gender 
differences of IBD care in the healthcare 
region of Stockholm. Gastroenterology. 
2014;146(5; Suppl 1):S204. doi: 10.1016/S0016-
5085(14)60722-8.

 18. Benchimol  EI, Kaplan  GG, Otley  AR, Nguy-
en GC, Underwood FE, Guttmann A, Jones JL, 
Potter BK, Catley CA, Nugent ZJ, Cui Y, Tanyin-
goh D, Mojaverian N, Bitton A, Carroll MW, de-
Bruyn J, Dummer TJB, El-Matary W, Griffiths AM, 
Jacobson  K, Kuenzig  ME, Leddin  D, Lix  LM, 
Mack  DR, Murthy  SK, Sánchez JNP,  Singh  H, 
Targownik LE, Vutcovici M, Bernstein CN. Rural 
and urban residence during early life is associ-
ated with risk of inflammatory bowel disease: 
a population-based inception and birth cohort 
study. Am J  Gastroenterol. 2017;112(9): 1412–
22. doi: 10.1038/ajg.2017.208.

 19. Ye Y, Pang  Z, Chen W, Ju  S, Zhou  C. The epi-
demiology and risk factors of inflammatory 
bowel disease. Int J Clin Exp Med. 2015;8(12): 
22529–42.

 20. Birrenbach  T, Böcker  U. Inflammatory bowel 
disease and smoking: a review of epidemiolo-
gy, pathophysiology, and therapeutic implica-
tions. Inflamm Bowel Dis. 2004;10(6): 848–59.

 21. Mahid  SS, Minor  KS, Soto  RE, Hornung  CA, 
Galandiuk S. Smoking and inflammatory bow-
el disease: a  meta-analysis. Mayo Clin Proc. 
2006;81(11): 1462–71. doi: 10.4065/81.11.1462.

 22. Biedermann  L, Fournier  N, Misselwitz  B, 
Frei P, Zeitz J, Manser CN, Pittet V, Juillerat P, von 
Känel R, Fried M, Vavricka SR, Rogler G; Swiss 
Inflammatory Bowel Disease Cohort Study 
Group. High rates of smoking especially in 
female crohn's disease patients and low use 
of supportive measures to achieve smoking 
cessation  – data from the Swiss IBD Cohort 
Study. J Crohns Colitis. 2015;9(10): 819–29. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjv113.

 23. Bernstein  CN, Rawsthorne  P,  Cheang  M, 
Blanchard  JF. A  population-based case con-
trol study of potential risk factors for IBD. Am 
J  Gastroenterol. 2006;101(5): 993–1002. doi: 
10.1111/j.1572-0241.2006.00381.x.

 24. Aldhous  MC, Drummond  HE, Anderson  N, 
Baneshi  MR, Smith  LA, Arnott  ID, Satsangi  J. 
Smoking habit and load influence age at di-
agnosis and disease extent in ulcerative colitis. 
Am J  Gastroenterol. 2007;102(3): 589–97. doi: 
10.1111/j.1572-0241.2007.01065.x.

 25. Higuchi  LM, Khalili  H, Chan  AT, Richter  JM, 
Bousvaros A, Fuchs CS. A prospective study of 
cigarette smoking and the risk of inflamma-
tory bowel disease in women. Am J  Gastro-
enterol. 2012;107(9): 1399–406. doi: 10.1038/
ajg.2012.196.

 26. Ивашкин ВТ, Шелыгин ЮА, Абдулганиева ДИ, 
Абдулхаков  РА, Алексеева  ОП, Ачкасов  СИ, 
Барановский  АЮ, Белоусова  ЕА, Головен-
ко ОВ, Григорьев ЕГ, Костенко НВ, Лапина ТЛ, 
Маев  ИВ, Москалев  АИ, Низов  АИ, Никола-
ева  НН, Осипенко  МФ, Павленко  ВВ, Пар-
фенов  АИ, Полуэктова  ЕА, Румянцев  ВГ, Ти-
мербулатов  ВМ, Тертычный  АС,  Ткачев  АВ, 
Трухманов АС, Халиф АЛ, Хубезов ДА, Чаш-
кова ЕЮ, Шифрин ОС, Щукина ОБ. Рекомен-
дации Российской гастроэнтерологической 
ассоциации и Ассоциации колопроктологов 
России по диагностике и лечению взрослых 
больных язвенным колитом. Российский 
журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2015;(1): 48–65.

 27. Ивашкин ВТ, Шелыгин ЮА, Халиф ИЛ, Белоу-
сова ЕА, Шифрин ОС, Абдулганиева ДИ, Аб-
дулхаков РА, Алексеева ОП, Алексеенко СА, 
Ачкасов  СИ, Барановский  АЮ, Болихов  КВ, 
Валуйских  ЕЮ, Варданян  АВ, Веселов  АВ, 
Веселов  ВВ, Головенко  АО, Головенко  ОВ, 
Григорьев  ЕГ, Губонина  ИВ, Жигалова  ТН, 
Кашников  ВН, Кизова  ЕА, Князев  ОВ, Кос-
тенко  НВ, Куляпин  АВ, Морозова  НА, Му-
равьев  АВ, Низов  АА, Никитина  НВ, Ни-
колаева  НН, Никулина  НВ, Одинцова  АХ, 
Осипенко  МФ, Павленко  ВВ, Парфенов  АИ, 
Полуэктова  ЕА, Потапов  АС,  Румянцев  ВГ, 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 445–463. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-445-463

458 Оригинальные статьи



Светлова ИО, Ситкин СИ, Тимербулатов ВМ, 
Ткачев  АВ, Ткаченко  ЕИ, Фролов  СА, Хубе-
зов  ДА, Чашкова  ЕЮ, Шапина  МВ, Щуки-
на  ОБ, Яковлев  АА. Клинические рекомен-
дации российской гастроэнтерологической 
ассоциации и ассоциации колопроктологов 
России по диагностике и  лечению болезни 
Крона. Колопроктология. 2017;(2): 7–29.

 28. Burisch J, Jess T, Martinato M, Lakatos PL; ECCO 
-EpiCom. The burden of inflammatory bowel 
disease in Europe. J  Crohns Colitis. 2013;7(4): 
322–37. doi: 10.1016/j.crohns.2013.01.010.

 29. Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, Arnott ID, 
Bernstein CN, Brant SR, Caprilli R, Colombel JF, 
Gasche C, Geboes K, Jewell DP, Karban A, Lof-
tus EV Jr, Peña AS, Riddell RH, Sachar DB, Sch-
reiber  S, Steinhart  AH, Targan  SR, Vermeire  S, 
Warren BF. Toward an integrated clinical, mo-
lecular and serological classification of inflam-
matory bowel disease: report of a  Working 
Party of the 2005  Montreal World Congress 
of Gastroenterology. Can J  Gastroenterol. 
2005;19 Suppl A:5A–36A. 

 30. Jess  T, Riis  L, Vind  I, Winther  KV, Borg  S, 
Binder  V, Langholz  E, Thomsen  OØ, Munk-
holm  P.  Changes in clinical characteristics, 
course, and prognosis of inflammatory bowel 
disease during the last 5  decades: a  popula-
tion-based study from Copenhagen, Den-
mark. Inflamm Bowel Dis. 2007;13(4): 481–9. 
doi: 10.1002/ibd.20036.

 31. Henriksen M, Jahnsen J, Lygren I, Sauar J, Kjel-
levold  Ø, Schulz  T, Vatn  MH, Moum  B; IBSEN 
Study Group. Ulcerative colitis and clinical 
course: results of a  5-year population-based 
follow-up study (the IBSEN study). Inflamm 
Bowel Dis. 2006;12(7): 543–50. doi: 10.1097/01.
MIB.0000225339.91484.fc.

 32. Moum B, Ekbom A, Vatn MH, Elgjo K. Change 
in the extent of colonoscopic and histologi-
cal involvement in ulcerative colitis over time. 
Am J  Gastroenterol. 1999;94(6): 1564–9. doi: 
10.1111/j.1572-0241.1999.01145.x.

 33. Solberg  IC, Vatn MH, Høie O, Stray N, Sauar J, 
Jahnsen  J, Moum  B, Lygren  I; IBSEN Study 
Group. Clinical course in Crohn's disease: 
results of a  Norwegian population-based 
ten-year follow-up study. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2007;5(12): 1430–8. doi: 10.1016/j.
cgh.2007.09.002.

 34. Lakatos L, Kiss LS, David G, Pandur T, Erdelyi Z, 
Mester  G, Balogh  M, Szipocs  I, Molnar  C, Ko-
maromi E, Lakatos PL. Incidence, disease phe-
notype at diagnosis, and early disease course 
in inflammatory bowel diseases in Western 
Hungary, 2002–2006. Inflamm Bowel Dis. 
2011;17(12): 2558–65. doi: 10.1002/ibd.21607.

 35. Harbord  M, Annese  V, Vavricka  SR, Allez  M, 
Barreiro-de Acosta  M, Boberg  KM, Burisch  J, 
De Vos  M, De Vries  AM, Dick  AD, Juille-
rat  P,  Karlsen  TH, Koutroubakis  I, Lakatos  PL, 
Orchard  T, Papay  P,  Raine  T, Reinshagen  M, 
Thaci D, Tilg H, Carbonnel F; European Crohn’s 
and Colitis Organisation. The First European 
Evidence-based Consensus on Extra-intestinal 

Manifestations in Inflammatory Bowel Dis-
ease. J  Crohns Colitis. 2016;10(3): 239–54. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjv213.

 36. Lakatos L, Pandur T, David G, Balogh Z, Kuron-
ya  P,  Tollas  A, Lakatos  PL. Association of ex-
traintestinal manifestations of inflammato-
ry bowel disease in a  province of western 
Hungary with disease phenotype: results of 
a  25-year follow-up study. World J  Gastroen-
terol. 2003;9(10): 2300–7. doi: 10.3748/wjg.
v9.i10.2300.

 37. Vavricka SR, Schoepfer A, Scharl M, Lakatos PL, 
Navarini A, Rogler G. Extraintestinal manifesta-
tions of inflammatory bowel disease. Inflamm 
Bowel Dis. 2015;21(8): 1982–92. doi: 10.1097/
MIB.0000000000000392.

 38. Lees CW, Barrett JC, Parkes M, Satsangi J. New 
IBD genetics: common pathways with oth-
er diseases. Gut. 2011;60(12): 1739–53. doi: 
10.1136/gut.2009.199679.

 39. Vavricka SR, Brun L, Ballabeni P, Pittet V, Prinz 
Vavricka BM, Zeitz J, Rogler G, Schoepfer AM. 
Frequency and risk factors for extraintesti-
nal manifestations in the Swiss inflammatory 
bowel disease cohort. Am J  Gastroenterol. 
2011;106(1): 110–9. doi: 10.1038/ajg.2010.343.

 40. Ardizzone S, Puttini PS, Cassinotti A, Porro GB. Ex-
traintestinal manifestations of inflammatory bow-
el disease. Dig Liver Dis. 2008;40 Suppl 2:S253–9. 
doi: 10.1016/S1590-8658(08)60534-4.

 41. Cohen  R, Robinson D Jr, Paramore  C, Frae-
man  K, Renahan  K, Bala  M. Autoimmune dis-
ease concomitance among inflammatory 
bowel disease patients in the United States, 
2001–2002. Inflamm Bowel Dis. 2008;14(6): 
738–43. doi: 10.1002/ibd.20406.

 42. Egeberg A, Mallbris L, Warren RB, Bachelez H, 
Gislason  GH, Hansen  PR, Skov  L. Association 
between psoriasis and inflammatory bowel 
disease: a Danish nationwide cohort study. Br 
J Dermatol. 2016;175(3): 487–92. doi: 10.1111/
bjd.14528.

 43. Levine  JS, Burakoff  R. Extraintestinal manifes-
tations of inflammatory bowel disease. Gastro-
enterol Hepatol (N Y). 2011;7(4): 235–41.

 44. Lichtenstein  GR, Loftus  EV, Isaacs  KL, Reg-
ueiro  MD, Gerson  LB, Sands  BE. ACG Clinical 
Guideline: Management of Crohn's Disease in 
Adults. Am J  Gastroenterol. 2018;113(4): 481–
517. doi: 10.1038/ajg.2018.27.

 45. Kornbluth  A, Sachar  DB; Practice Parameters 
Committee of the American College of Gastro-
enterology. Ulcerative colitis practice guide-
lines in adults: American College Of Gastro-
enterology, Practice Parameters Committee. 
Am J  Gastroenterol. 2010;105(3): 501–23. doi: 
10.1038/ajg.2009.727.

 46. National Institute for Health and Care Excel-
lence. Crohn's disease: management. Clinical 
guideline (update CG152). NICE; 2018 [Inter-
net]. Available from: https://www.nice.org.uk/
guidance/cg152.

 47. National Institute for Health and Care Excel-
lence. Ulcerative colitis: management. Clinical 
guideline (update CG166). NICE; 2013 [Inter-

net]. Available from: https://www.nice.org.uk/
Guidance/cg166.

 48. Magro  F, Gionchetti  P,  Eliakim  R, Ardizzone  S, 
Armuzzi  A, Barreiro-de Acosta  M, Burisch  J, 
Gecse  KB, Hart  AL, Hindryckx  P,  Langner  C, 
Limdi  JK, Pellino  G, Zagórowicz  E, Raine  T, 
Harbord  M, Rieder  F; European Crohn’s and 
Colitis Organisation [ECCO]. Third European 
Evidence-based Consensus on Diagnosis and 
Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Defi-
nitions, Diagnosis, Extra-intestinal Manifesta-
tions, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery, 
and Ileo-anal Pouch Disorders. J  Crohns Coli-
tis. 2017;11(6): 649–70. doi: 10.1093/ecco-jcc/
jjx008.

 49. Gomollón F, Dignass A, Annese V, Tilg H, Van As-
sche G, Lindsay JO, Peyrin-Biroulet L, Cullen GJ, 
Daperno  M, Kucharzik  T, Rieder  F, Almer  S, 
Armuzzi  A, Harbord  M, Langhorst  J, Sans  M, 
Chowers Y, Fiorino G, Juillerat P, Mantzaris GJ, 
Rizzello  F, Vavricka  S, Gionchetti  P;  ECCO. 
3rd  European Evidence-based Consensus on 
the Diagnosis and Management of Crohn's 
Disease 2016: Part 1: Diagnosis and Medical 
Management. J  Crohns Colitis. 2017;11(1): 
3–25. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjw168.

 50. Dignass A, Van Assche G, Lindsay JO, Lémann M, 
Söderholm  J, Colombel  JF, Danese  S, D'Hoo-
re  A, Gassull  M, Gomollón  F, Hommes  DW, 
Michetti P, O'Morain C, Oresland T, Windsor A, 
Stange EF, Travis SP; European Crohn's and Coli-
tis Organisation (ECCO). The second European 
evidence-based Consensus on the diagnosis 
and management of Crohn's disease: Current 
management. J  Crohns Colitis. 2010;4(1): 28–
62. doi: 10.1016/j.crohns.2009.12.002.

 51. Dignass A, Lindsay JO, Sturm A, Windsor A, Co-
lombel JF, Allez M, D'Haens G, D'Hoore A, Man-
tzaris  G, Novacek  G, Oresland  T, Reinisch  W, 
Sans M, Stange E, Vermeire S, Travis S, Van Ass-
che G. Second European evidence-based con-
sensus on the diagnosis and management of 
ulcerative colitis part 2: current management. 
J  Crohns Colitis. 2012;6(10): 991–1030. doi: 
10.1016/j.crohns.2012.09.002.

 52. Проект клинических рекомендаций по ди-
агностике и  лечению воспалительных за-
болеваний кишечника. Колопроктология. 
2013;(3 Прилож.):2–38.

 53. Халиф  ИЛ, Белоусова  ЕА. Консервативная 
терапия воспалительных заболеваний 
кишечника в  схемах: пособие для врачей. 
М.: Форте принт; 2014. 40 с.

 54. Van Assche G, Peyrin-Biroulet L, Sturm A, Gis-
bert  JP,  Gaya  DR, Bokemeyer  B, Mantzaris  GJ, 
Armuzzi  A, Sebastian  S, Lara  N, Lynam  M, 
Rojas-Farreras  S, Fan  T, Ding  Q, Black  CM, 
Kachroo  S. Burden of disease and patient-re-
ported outcomes in patients with moderate to 
severe ulcerative colitis in the last 12 months – 
Multicenter European cohort study. Dig Liv-
er Dis. 2016;48(6): 592–600. doi: 10.1016/j.
dld.2016.01.011.

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 445–463. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-445-463

459Социально-демографическая характеристика, особенности течения и варианты лечения воспалительных заболеваний кишечника в России.  
Результаты двух многоцентровых исследований



References
 1. Vorob'ev GI, Khalif  IL, editors. The nonspecific 

innflammatory bowel diseases. Moscow: Mik-
losh; 2008. 400 p. Russian.

 2. Huber S, editor. New insights into inflammatory 
bowel disease. InTech; 2016. doi: 10.5772/61540.

 3. M'Koma  AE. Inflammatory bowel disease: an 
expanding global health problem. Clin Med 
Insights Gastroenterol. 2013;6:33–47. doi: 
10.4137/CGast.S12731.

 4. Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, Ghali WA, Fer-
ris M, Chernoff G, Benchimol EI, Panaccione R, 
Ghosh  S, Barkema  HW, Kaplan  GG. Increasing 
incidence and prevalence of the inflammatory 
bowel diseases with time, based on systematic 
review. Gastroenterology. 2012;142(1): 46–54.
e42. doi: 10.1053/j.gastro.2011.10.001.

 5. Harlan WR, Meyer A, Fisher J. Inflammatory bow-
el disease: epidemiology, evaluation, treatment, 
and health maintenance. N C Med J. 2016;77(3): 
198–201. doi: 10.18043/ncm.77.3.198.

 6. Hammer T, Nielsen KR, Munkholm P, Burisch J, 
Lynge  E. The Faroese IBD Study: incidence of 
inflammatory bowel diseases across 54  years 
of population-based data. J  Crohns Colitis. 
2016;10(8): 934–42. doi: 10.1093/ecco-jcc/
jjw050.

 7. Shivananda S, Lennard-Jones J, Logan R, Fear N, 
Price  A, Carpenter  L, van Blankenstein  M. Inci-
dence of inflammatory bowel disease across 
Europe: is there a  difference between north 
and south? Results of the European Collabo-
rative Study on Inflammatory Bowel Disease 
(EC-IBD). Gut. 1996;39(5): 690–7. doi: 10.1136/
gut.39.5.690.

 8. Burisch  J, Pedersen  N, Čuković-Čavka  S, Bri-
nar  M, Kaimakliotis  I, Duricova  D, Shonová  O, 
Vind  I, Avnstrøm  S, Thorsgaard  N, Andersen V, 
Krabbe  S, Dahlerup  JF, Salupere  R, Nielsen  KR, 
Olsen  J, Manninen  P,  Collin  P,  Tsianos  EV, Kat-
sanos KH, Ladefoged K, Lakatos L, Björnsson E, 
Ragnarsson G, Bailey Y, Odes S, Schwartz D, Mar-
tinato M, Lupinacci G, Milla M, De Padova A, D'In-
cà R, Beltrami M, Kupcinskas L, Kiudelis G, Tur-
can S, Tighineanu O, Mihu I, Magro F, Barros LF, 
Goldis A, Lazar D, Belousova E, Nikulina  I, Her-
nandez V, Martinez-Ares D, Almer S, Zhulina Y, 
Halfvarson  J, Arebi  N, Sebastian  S, Lakatos  PL, 
Langholz E, Munkholm P; EpiCom-group. East-
West gradient in the incidence of inflammato-
ry bowel disease in Europe: the ECCO-EpiCom 
inception cohort. Gut. 2014;63(4): 588–97. doi: 
10.1136/gutjnl-2013-304636.

 9. Blanchard  JF, Bernstein  CN, Wajda  A, Rawst-
horne P. Small-area variations and sociodemo-
graphic correlates for the incidence of Crohn's 
disease and ulcerative colitis. Am J  Epidemiol. 
2001;154(4): 328–35.

 10. Ekbom  A, Helmick  C, Zack  M, Adami  HO. The 
epidemiology of inflammatory bowel disease: 
a  large, population-based study in Sweden. 
Gastroenterology. 1991;100(2): 350–8. doi: 
10.1016/0016-5085(91)90202-V.

 11. Loftus EV Jr, Silverstein  MD, Sandborn  WJ, 
Tremaine  WJ, Harmsen  WS, Zinsmeister  AR. 
Ulcerative colitis in Olmsted County, Minne-
sota, 1940-1993: incidence, prevalence, and 
survival. Gut. 2000;46(3): 336–43. doi: 10.1136/
gut.46.3.336.

 12. Belousova E, Khalif I. Social, demographic and 
clinical features of inflammatory bowel dis-
ease in Russia. Gastroenterology. 2012;142(5; 
Suppl 1):S-794. doi: 10.1016/S0016-
5085(12)63083-2.

 13. Khalif  IL, Shapina MV, Golovenko AO, Belouso-
va YeA, Chashkova YeYu, Lakhin AV, Knyazev OV, 
Baranovsky AYu, Nikolayeva  NN, Tkachev  AV. 
Chronic inflammatory bowel diseases: the 
course and treatment methods in Russian 
Federation (Results of multicenter popula-
tion-based one-stage observational study). 
Russian Journal of Gastroenterology, Hepatol-
ogy, Coloproctology. 2018;28(3): 54–62. Russian. 
doi: 10.22416/1382-4376.

 14. Marshall  JK, Hilsden  RJ. Environment and epi-
demiology of inflammatory bowel diseases. In: 
Satsangi J, Sutherland RL, editors. Inflammatory 
bowel disease. London: Churchill Livingston; 
2003. p. 17–28.

 15. Bernstein CN, Blanchard JF, Rawsthorne P, Waj-
da A. Epidemiology of Crohn's disease and ul-
cerative colitis in a  central Canadian province: 
a  population-based study. Am J  Epidemiol. 
1999;149(10): 916–24.

 16. Betteridge JD, Armbruster SP, Maydonovitch C, 
Veerappan  GR. Inflammatory bowel disease 
prevalence by age, gender, race, and geograph-
ic location in the U.S. military health care pop-
ulation. Inflamm Bowel Dis. 2013;19(7): 1421–7. 
doi: 10.1097/MIB.0b013e318281334d.

 17. Lördal  M, Cars T, Wettermark  B. Gender differ-
ences of IBD care in the healthcare region of 
Stockholm. Gastroenterology. 2014;146(5; Sup-
pl 1):S204 . doi: https://doi.org/10.1016/S0016-
5085(14)60722-8.

 18. Benchimol  EI, Kaplan  GG, Otley  AR, Nguy-
en GC, Underwood FE, Guttmann A, Jones JL, 
Potter  BK, Catley  CA, Nugent  ZJ, Cui Y, Tany-
ingoh  D, Mojaverian  N, Bitton  A, Carroll  MW, 
deBruyn  J, Dummer TJB, El-Matary  W, Grif-
fiths  AM, Jacobson  K, Kuenzig  ME, Led-
din  D, Lix  LM, Mack  DR, Murthy  SK, Sánchez 
JNP, Singh H, Targownik LE, Vutcovici M, Ber-
nstein  CN. Rural and urban residence during 
early life is associated with risk of inflamma-
tory bowel disease: a  population-based in-
ception and birth cohort study. Am J Gastro-
enterol. 2017;112(9): 1412–22. doi: 10.1038/
ajg.2017.208.

 19. Ye Y, Pang Z, Chen W, Ju S, Zhou C. The epide-
miology and risk factors of inflammatory bowel 
disease. Int J  Clin Exp Med. 2015;8(12): 22529–
42.

 20. Birrenbach T, Böcker U. Inflammatory bowel dis-
ease and smoking: a  review of epidemiology, 

pathophysiology, and therapeutic implications. 
Inflamm Bowel Dis. 2004;10(6): 848–59.

 21. Mahid  SS, Minor  KS, Soto  RE, Hornung  CA, 
Galandiuk S. Smoking and inflammatory bow-
el disease: a  meta-analysis. Mayo Clin Proc. 
2006;81(11): 1462–71. doi: 10.4065/81.11.1462.

 22. Biedermann  L, Fournier  N, Misselwitz  B, 
Frei P, Zeitz J, Manser CN, Pittet V, Juillerat P, von 
Känel  R, Fried  M, Vavricka  SR, Rogler  G; Swiss 
Inflammatory Bowel Disease Cohort Study 
Group. High rates of smoking especially in 
female crohn's disease patients and low use 
of supportive measures to achieve smoking 
cessation  – data from the Swiss IBD Cohort 
Study. J Crohns Colitis. 2015;9(10): 819–29. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjv113.

 23. Bernstein  CN, Rawsthorne  P,  Cheang  M, 
Blanchard  JF. A  population-based case con-
trol study of potential risk factors for IBD. Am 
J  Gastroenterol. 2006;101(5): 993–1002. doi: 
10.1111/j.1572-0241.2006.00381.x.

 24. Aldhous  MC, Drummond  HE, Anderson  N, 
Baneshi  MR, Smith  LA, Arnott  ID, Satsangi  J. 
Smoking habit and load influence age at diag-
nosis and disease extent in ulcerative colitis. 
Am J  Gastroenterol. 2007;102(3): 589–97. doi: 
10.1111/j.1572-0241.2007.01065.x.

 25. Higuchi  LM, Khalili  H, Chan  AT, Richter  JM, 
Bousvaros A, Fuchs CS. A prospective study of 
cigarette smoking and the risk of inflamma-
tory bowel disease in women. Am J  Gastro-
enterol. 2012;107(9): 1399–406. doi: 10.1038/
ajg.2012.196.

 26. Ivashkin  VT, Shelygin YuA, Abdulganiyeva  DI, 
Abdulkhakov  RA, Alekseyeva  OP,  Achkasov  SI, 
Baranovsky AYu, Belousova YeA, Golovenko OV, 
Grigor’yev YeG, Kostenko  NV, Lapina  TL, Ma-
yev  IV, Moskalev  AI, Nizov  AI, Nikolayeva  NN, 
Osipenko MF, Pavlenko VV, Parfenov AI, Poluek-
tova YeA, Rumyantsev  VG, Timerbulatov  VM, 
Tertychny AS, Tkachev AV, Trukhmanov AS, Kha-
lif AL, Khubezov DA, Chashkova YeYu, Shifrin OS, 
Schukina OB. Guidelines of the Russian gastro-
enterological association and Russian Associ-
ation of Coloproctology on diagnostics and 
treatment of ulcerative colitis in adults. Russian 
Journal of Gastroenterology, Hepatology, Colo-
proctology. 2015;(1): 48–65. Russian.

 27. Ivashkin  VT, Shelygin YuA, Khalif  IL, Bel-
ousova  EA, Shifrin  OS, Abdulganieva  DI, Ab-
dulkhakov  RA, Alekseeva  OP,  Alekseenko  SA, 
Achkasov  SI, Baranovskiy AYu, Bolikhov  KV, 
Valuyskikh EYu, Vardanyan  AV, Veselov  AV, 
Veselov  VV, Golovenko  AO, Golovenko  OV, 
Grigor'ev EG, Gubonina  IV, Zhigalova  TN, 
Kashnikov VN, Kizova EA, Knyazev OV, Kosten-
ko NV, Kulyapin AV, Morozova NA, Murav’ev AV, 
Nizov  AA, Nikitina  NV, Nikolaeva  NN, Nikuli-
na  NV, Odintsova AKh, Osipenko  MF, Pavlen-
ko VV, Parfenov AI, Poluektova EA, Potapov AS, 
Rumyantsev VG, Svetlova IO, Sitkin SI, Timerbu-
latov VM, Tkachev AV, Tkachenko EI, Frolov SA, 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 445–463. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-445-463

460 Оригинальные статьи



Khubezov  DA, Chashkova EYu, Shapina  MV, 
Shchukina  OB, Yakovlev  AA. Clinical guide of 
Russian Association of Gastroenterology and 
Russian Association of Coloproctology on diag-
nostics and treatment of Crohn’s disease. Kolo-
proktologia. 2017;(2): 7–29. Russian.

 28. Burisch J, Jess T, Martinato M, Lakatos PL; ECCO 
-EpiCom. The burden of inflammatory bowel 
disease in Europe. J  Crohns Colitis. 2013;7(4): 
322–37. doi: 10.1016/j.crohns.2013.01.010.

 29. Silverberg  MS, Satsangi  J, Ahmad T, Arnott  ID, 
Bernstein CN, Brant SR, Caprilli R, Colombel JF, 
Gasche  C, Geboes  K, Jewell  DP,  Karban  A, Lof-
tus EV Jr, Peña AS, Riddell RH, Sachar DB, Sch-
reiber  S, Steinhart  AH, Targan  SR, Vermeire  S, 
Warren BF. Toward an integrated clinical, molec-
ular and serological classification of inflamma-
tory bowel disease: report of a Working Party of 
the 2005  Montreal World Congress of Gastro-
enterology. Can J Gastroenterol. 2005;19 Suppl 
A:5A–36A. 

 30. Jess T, Riis L, Vind I, Winther KV, Borg S, Binder V, 
Langholz E, Thomsen OØ, Munkholm P. Chang-
es in clinical characteristics, course, and prog-
nosis of inflammatory bowel disease during the 
last 5 decades: a population-based study from 
Copenhagen, Denmark. Inflamm Bowel Dis. 
2007;13(4): 481–9. doi: 10.1002/ibd.20036.

 31. Henriksen M, Jahnsen J, Lygren I, Sauar J, Kjel-
levold  Ø, Schulz  T, Vatn  MH, Moum  B; IBSEN 
Study Group. Ulcerative colitis and clinical 
course: results of a  5-year population-based 
follow-up study (the IBSEN study). Inflamm 
Bowel Dis. 2006;12(7): 543–50. doi: 10.1097/01.
MIB.0000225339.91484.fc.

 32. Moum  B, Ekbom  A, Vatn  MH, Elgjo  K. Change 
in the extent of colonoscopic and histologi-
cal involvement in ulcerative colitis over time. 
Am J  Gastroenterol. 1999;94(6): 1564–9. doi: 
10.1111/j.1572-0241.1999.01145.x.

 33. Solberg  IC, Vatn  MH, Høie  O, Stray  N, Sauar  J, 
Jahnsen  J, Moum  B, Lygren  I; IBSEN Study 
Group. Clinical course in Crohn's disease: 
results of a  Norwegian population-based 
ten-year follow-up study. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2007;5(12): 1430–8. doi: 10.1016/j.
cgh.2007.09.002.

 34. Lakatos L, Kiss LS, David G, Pandur T, Erdelyi Z, 
Mester G, Balogh M, Szipocs I, Molnar C, Komar-
omi E, Lakatos PL. Incidence, disease phenotype 
at diagnosis, and early disease course in inflam-
matory bowel diseases in Western Hungary, 
2002–2006. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(12): 
2558–65. doi: 10.1002/ibd.21607.

 35. Harbord  M, Annese  V, Vavricka  SR, Allez  M, 
Barreiro-de Acosta  M, Boberg  KM, Burisch  J, 
De Vos  M, De Vries  AM, Dick  AD, Juille-
rat  P,  Karlsen  TH, Koutroubakis  I, Lakatos  PL, 
Orchard  T, Papay  P,  Raine  T, Reinshagen  M, 
Thaci D, Tilg H, Carbonnel F; European Crohn’s 
and Colitis Organisation. The First European 
Evidence-based Consensus on Extra-intestinal 
Manifestations in Inflammatory Bowel Dis-

ease. J  Crohns Colitis. 2016;10(3): 239–54. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjv213.

 36. Lakatos L, Pandur T, David G, Balogh Z, Kuron-
ya P, Tollas A, Lakatos PL. Association of extrain-
testinal manifestations of inflammatory bowel 
disease in a province of western Hungary with 
disease phenotype: results of a  25-year fol-
low-up study. World J Gastroenterol. 2003;9(10): 
2300–7. doi: 10.3748/wjg.v9.i10.2300.

 37. Vavricka SR, Schoepfer A, Scharl M, Lakatos PL, 
Navarini A, Rogler G. Extraintestinal manifesta-
tions of inflammatory bowel disease. Inflamm 
Bowel Dis. 2015;21(8): 1982–92. doi: 10.1097/
MIB.0000000000000392.

 38. Lees CW, Barrett JC, Parkes M, Satsangi J. New 
IBD genetics: common pathways with other dis-
eases. Gut. 2011;60(12): 1739–53. doi: 10.1136/
gut.2009.199679.

 39. Vavricka  SR, Brun  L, Ballabeni  P,  Pittet  V, Prinz 
Vavricka  BM, Zeitz  J, Rogler  G, Schoepfer  AM. 
Frequency and risk factors for extraintesti-
nal manifestations in the Swiss inflammatory 
bowel disease cohort. Am J  Gastroenterol. 
2011;106(1): 110–9. doi: 10.1038/ajg.2010.343.

 40. Ardizzone S, Puttini PS, Cassinotti A, Porro GB. 
Extraintestinal manifestations of inflammato-
ry bowel disease. Dig Liver Dis. 2008;40  Suppl 
2:S253–9. doi: 10.1016/S1590-8658(08)60534-4.

 41. Cohen R, Robinson D Jr, Paramore C, Fraeman K, 
Renahan K, Bala M. Autoimmune disease con-
comitance among inflammatory bowel dis-
ease patients in the United States, 2001–2002. 
Inflamm Bowel Dis. 2008;14(6): 738–43. doi: 
10.1002/ibd.20406.

 42. Egeberg  A, Mallbris  L, Warren  RB, Bachelez  H, 
Gislason  GH, Hansen  PR, Skov  L. Association 
between psoriasis and inflammatory bowel 
disease: a  Danish nationwide cohort study. Br 
J  Dermatol. 2016;175(3): 487–92. doi: 10.1111/
bjd.14528.

 43. Levine JS, Burakoff R. Extraintestinal manifesta-
tions of inflammatory bowel disease. Gastroen-
terol Hepatol (N Y). 2011;7(4): 235–41.

 44. Lichtenstein  GR, Loftus  EV, Isaacs  KL, Regue-
iro MD, Gerson LB, Sands BE. ACG Clinical Guide-
line: Management of Crohn's Disease in Adults. 
Am J  Gastroenterol. 2018;113(4): 481–517. doi: 
10.1038/ajg.2018.27.

 45. Kornbluth  A, Sachar  DB; Practice Parameters 
Committee of the American College of Gastro-
enterology. Ulcerative colitis practice guidelines 
in adults: American College Of Gastroenterolo-
gy, Practice Parameters Committee. Am J Gas-
troenterol. 2010;105(3): 501–23. doi: 10.1038/
ajg.2009.727.

 46. National Institute for Health and Care Excel-
lence. Crohn's disease: management. Clinical 
guideline (update CG152). NICE; 2018. [Inter-
net]. Available at: https://www.nice.org.uk/
guidance/cg152.

 47. National Institute for Health and Care Excel-
lence. Ulcerative colitis: management. Clinical 
guideline (update CG166). NICE; 2013. [Inter-

net]. Available at: https://www.nice.org.uk/
Guidance/cg166.

 48. Magro  F, Gionchetti  P,  Eliakim  R, Ardizzone  S, 
Armuzzi  A, Barreiro-de Acosta  M, Burisch  J, 
Gecse  KB, Hart  AL, Hindryckx  P,  Langner  C, 
Limdi  JK, Pellino  G, Zagórowicz  E, Raine  T, 
Harbord  M, Rieder  F; European Crohn’s and 
Colitis Organisation [ECCO]. Third European 
Evidence-based Consensus on Diagnosis and 
Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Defi-
nitions, Diagnosis, Extra-intestinal Manifesta-
tions, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery, 
and Ileo-anal Pouch Disorders. J  Crohns Coli-
tis. 2017;11(6): 649–70. doi: 10.1093/ecco-jcc/
jjx008.

 49. Gomollón  F, Dignass  A, Annese  V, Tilg  H, Van 
Assche  G, Lindsay  JO, Peyrin-Biroulet  L, Cul-
len GJ, Daperno M, Kucharzik T, Rieder F, Alm-
er S, Armuzzi A, Harbord M, Langhorst J, Sans M, 
Chowers Y, Fiorino  G, Juillerat  P,  Mantzaris  GJ, 
Rizzello F, Vavricka S, Gionchetti P; ECCO. 3rd Eu-
ropean Evidence-based Consensus on the Di-
agnosis and Management of Crohn's Disease 
2016: Part  1: Diagnosis and Medical Manage-
ment. J  Crohns Colitis. 2017;11(1): 3–25. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjw168.

 50. Dignass A, Van Assche G, Lindsay JO, Lémann M, 
Söderholm  J, Colombel  JF, Danese  S, D'Hoo-
re  A, Gassull  M, Gomollón  F, Hommes  DW, 
Michetti  P,  O'Morain  C, Oresland T, Windsor  A, 
Stange EF, Travis SP; European Crohn's and Coli-
tis Organisation (ECCO). The second European 
evidence-based Consensus on the diagnosis 
and management of Crohn's disease: Current 
management. J Crohns Colitis. 2010;4(1): 28–62. 
doi: 10.1016/j.crohns.2009.12.002.

 51. Dignass  A, Lindsay  JO, Sturm  A, Windsor  A, 
Colombel  JF, Allez  M, D'Haens  G, D'Hoore  A, 
Mantzaris G, Novacek G, Oresland T, Reinisch W, 
Sans M, Stange E, Vermeire S, Travis S, Van Ass-
che  G. Second European evidence-based con-
sensus on the diagnosis and management of 
ulcerative colitis part 2: current management. 
J  Crohns Colitis. 2012;6(10): 991–1030. doi: 
10.1016/j.crohns.2012.09.002.

 52. Draft clinical guidelines for the diagnosis and 
treatment of inflammatory bowel diseases. Kol-
oproktologia. 2013;(3 Suppl):2–38. Russian.

 53. Khalif  IL, Belousova  EA. Conservative therapy 
of inflammatory bowel diseases: in schemes. 
A  manual for physicians. Moscow: Forte print; 
2014. 40 p. Russian.

 54. Van Assche  G, Peyrin-Biroulet  L, Sturm  A, Gis-
bert  JP,  Gaya  DR, Bokemeyer  B, Mantzaris  GJ, 
Armuzzi  A, Sebastian  S, Lara  N, Lynam  M, 
Rojas-Farreras  S, Fan  T, Ding  Q, Black  CM, 
Kachroo  S. Burden of disease and patient-re-
ported outcomes in patients with moderate to 
severe ulcerative colitis in the last 12 months – 
Multicenter European cohort study. Dig Liv-
er Dis. 2016;48(6): 592–600. doi: 10.1016/j.
dld.2016.01.011.

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 445–463. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-445-463

461Социально-демографическая характеристика, особенности течения и варианты лечения воспалительных заболеваний кишечника в России.  
Результаты двух многоцентровых исследований



Background: Epidemiological studies performed 
in different countries have identified a number of 
trends that allow to predict the problems related 
to the prevalence of inflammatory bowel diseas-
es (IBD), their severity and healthcare resources 
utilization. Aim: To present comparative results 
of two large epidemiological studies of IBD in the 
Russian Federation (RF), i.e. ESCApe and ESCApe-2. 
Materials and methods: Two multicenter 
cross-sectional cohort studies with a similar design 
were performed at three-year interval. The studies 
had the common aim: to identify social and demo-
graphic and clinical particulars of ulcerative colitis 
(UC) and Crohn’s disease (CD) in RF, as well as treat-
ment options. Twenty (20) centers of gastroenterol-
ogy from 17 RF regions participated in the ESCApe 
(2010–2011) and 8 centers from 7 RF regions in the 
ESCApe-2 study (2013–2014). Results: The ESCApe 
study included 1797 patients (1254 UC and 543 CD), 
whereas the ESCApe-2  included 1000  patients 
(667 UC and 333 CD). Patient demographic and so-
cial characteristics: In both studies, female: male 
ratio was similar in UC and CD. Patients’ age was 
almost identical: in UC, median age was 38  years 
and 40 years in ESCApe and ESCApe-2, respective-
ly; in CD the corresponding values were 36  and 
35 years. In ESCApe, the peak UC onset was at the 
age of 21 to 40 years, whereas in CD it was shifted 
towards younger age (22.5% of the patients mani-
fested before 20 years) and the peak incidence was 
in three age groups (below 20 years, 21 to 30 and 
31 to 40 years). A statistically significant difference 
between CD and UC was found only in the age 
group of 11  to 20  years (22.5%  vs. 13.6%, respec-
tively, p < 0.01). In ESCApe-2, median age of disease 
onset in UC and CD was approximately 30 years. In 
both studies, urban:rural ratio for UC and CD was 
4:1. In ESCApe, the proportion of current smokers 
among CD patients was almost two-fold higher 
than among those with UC (15.6  and 8.8%, re-
spectively, p < 0.001); the same trend was found in 
ESCApe-2  (15  and 7.3%, p < 0.001). Socioeconomic 
characteristics of patients in both studies were sim-
ilar: 50 to 60% were at work (professional occupa-
tion and income levels were not studied); in ESCApe 
30.9% of UC patients and 40.9% of CD patients had 
legal disability due to various reasons (including 
that related to UC and CD in 12,6 and 14.9%, respec-
tively), whereas in ESCApe-2 the respective propor-
tions were 35.7  and 51.1%. Clinical characteristics 
of patients: The time from the first UC symptoms 

to diagnosis was similar in both studies (median, 
5  months in ESCApe and 4  months in ESCApe-2); 
in CD patients these parameters were significantly 
different in both studies (12 vs. 1 month). As for the 
severity of the disease, the UC patients in ESCApe 
had mild disease in 16%, moderate in 53%, and 
severe in 31%, whereas the respective proportions 
among the CD patients were 21, 44, and 35%. In 
ESCApe-2, there were no patients with severe dis-
ease; mild and moderate UC were diagnosed in 
51.3  and 46.6%  of the patients, respectively, and 
mild and moderate CD, in 52.3 and 47.3%. The fre-
quency of left-side UC was similar: 38% in ESCApе 
and 34% in ESCApе-2. Proctitis was more frequent 
in the first study (33  vs. 11%, p < 0.01), and total 
UC was more frequent in the second study (29 vs. 
55%, p < 0.02). There were no significant differenc-
es between ESCApe and ESCApe-2 in the main CD 
localizations: terminal ileitis was seen in 31.3  and 
35.4%  of the patients, respectively, ileocolitis in 
33.4 and 37.8%, colitis in 25.6 and 32.1%. The upper 
gastrointestinal involvement In ESCApе was found 
4.4%, and mixed involvement in 5.3%. In both 
studies, extra-intestinal manifestations were more 
frequent in CD, than in UC: in ESCApe, 33.1%  and 
23% (р < 0.05), and in ESCApe-2 in 41.7 and 29.4%, 
respectively (р < 0.05). Peripheral arthropathies 
were most frequent. Ankylosing spondylitis was 
found in CD only, and primary sclerosing cholan-
gitis, only in UC. Aphthous stomatitis was signifi-
cantly more prevalent in CD in both studies. There 
were no significant differences in all other extra-in-
testinal symptoms (eye and skin involvement). 
Treatment characteristics: Treatment options before 
the study entry, as well as at the study inclusion 
visit were analyzed. In ESCApe, the majority of the 
patients had not been given any treatment before 
the study entry (49.1% with UC and 40.5% with CD). 
Three years later the situation was changing: in 
ESCApe-2, the proportion of treatment-naïve pa-
tients was 2.5  to 3-fold lower (15.3% with UC and 
14.4% with CD), which was most probably related 
to increasing awareness of physicians. Before the 
study entry, most patients (40  to 70%) had been 
treated with 5-aminosalicylic acid (5-ASA). Before 
the second study, the patients were more fre-
quently treated with glucocorticosteroids (GCS), 
immunosuppressors and genetically engineered 
biological agents (GEBA), but with no significant 
differences from the first study. 5-ASA prevailed 
also among the agents that were administered 

during the inclusion visits in both studies (80  to 
90%  UC patients and about 70%  of CD patients). 
Compared to ESCApe, in ESCApe-2  there was 
a  trend towards lower rate of GCS administration 
in UC and CD, but the differences did not reach the 
significance level. It may be explained by the ab-
sence of severe IBD types in ESCApe-2. In ESCApe, 
immunosuppressors were rarely used (in 14.4% of 
the UC patients and in 26.8% of the CD patients); 
however, in ESCApe-2  there were administered 
more frequently: up to 35.9%  of the UC patients 
and 55.1% of the CD patients (р < 0.01 for both cas-
es). It was unknown if immunosuppressors were 
used as monotherapy or in combination with GCS. 
Three years later, the rate of GEBA administration 
was also higher, but this increase was significant 
only in CD: 28.3% in ESCApe-2 vs. 9.2% in ESCApe 
(р < 0.01). According to the results of ESCApe, in the 
UC patients steroid resistance was seen in 23% and 
steroid dependency in 21%, whereas in the CD pa-
tients these values were 24 and 27%, respectively. 
In ESCApe-2 these parameters were not assessed. 
Conclusion: Both studies showed a  number of 
patterns coinciding with the world trends, such 
as age and gender distribution of UC and CD pa-
tients, age at manifestation, the proportion of ur-
ban to rural residents, smoking status, prevalence 
and types of extra-intestinal symptoms. Unlike in 
European countries, moderate and severe forms of 
UC with extensive involvement are prevalent in RF. 
Low prevalence of mild and limited types of IBD is 
to be explained by underdiagnosis. Of note is the 
high proportion of patients with UC and CD treat-
ed with 5-ASA, although in CD these agents have 
demonstrated low efficacy. The rates of immuno-
suppressors and GEBA administration significantly 
increased in the second study, most likely, due to 
the implementation of a  system of educational 
measures. Nevertheless, the rate of GEBA use in IBD 
remains low, which is to be related to their insuffi-
cient availability. In total, steroid resistance / steroid 
dependency rate amount to almost half of UC and 
CD cases. In general, some positive changes in the 
patient management are obvious in the second 
study. However, monitoring these changes over 
time could only be possible if similar studies would 
be performed at regular intervals. 
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Частота и особенности неалкогольного стеатогепатоза 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника в Новосибирской области: одноцентровое 
поперечное одномоментное исследование 245 больных

Краснер Я.А.1 • Кулыгина Ю.А.1 • Валуйских Е.Ю.2 • Осипенко М.Ф.1

Актуальность. В  последнее время в  разви-
тых странах отмечается рост заболеваемости 
воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК) и неалкогольным стеатогепатозом. Вместе 
с  тем существуют фундаментальные предпо-
сылки к  наличию взаимоотягощающего влия-
ния этих заболеваний. В связи с этим изучение 
особенностей неалкогольного стеатогепатоза 
у  больных ВЗК представляет существенный 
практический интерес. Цель – выявить особен-
ности неалкогольного стеатогепатоза / стеато-
гепатита у пациентов с ВЗК. Материал и мето-
ды. В одномоментное исследование включены 
245  пациентов в  возрасте от  18 до  77  лет, со-
стоящие в Регистре хронических воспалитель-
ных заболеваний кишечника ФГБОУ ВО НГМУ 
Минздрава России и НИИФФМ (г. Новосибирск, 
Российская Федерация). За год до включения 
в  исследование пациентам выполняли ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости, по данным которого устанавливалось 
наличие стеатогепатоза. Все пациенты прохо-
дили клиническое обследование с определени-
ем антропометрических показателей, больным 
выполнялись лабораторные исследования: 
общий анализ крови, оценка уровней аланино-
вой и аспарагиновой трансаминаз, креатинина, 
триглицеридов, общего холестерина. Из иссле-
дования исключались пациенты с  установлен-
ными диагнозами вирусного и  аутоиммунного 
гепатита, алкогольной болезни печени, пер-
вичного склерозирующего холангита, нару-
шениями обмена железа и  меди. У  45  больных 
в  биоптатах из толстой кишки определялись 
вирусы Эпштейна – Барр, цитомегаловирус, ви-
рус простого герпеса методом полимеразной 
цепной реакции. У  152  больных проводилась 
оценка синдрома избыточного бактериально-
го роста (СИБР). Результаты. Частота стеатоза 
у  пациентов с  болезнью Крона (БК) составила 

34,2%, а  у  пациентов с  язвенным колитом 
(ЯК) – 30,4%. Пациенты с ВЗК и стеатогепатозом 
чаще получали стероиды в анамнезе (63,6 про-
тив  53%, р = 0,0006), имели больший стаж ос-
новного заболевания (медиана 5,9 года; Q1/Q3 – 
2,7/12,9  года против 4,5; 2,9/8,5  года; р = 0,0324) 
и  больший индекс массы тела (медиана 24,1; 
Q1/Q3 – 21,4/29,9 против 21; 18,6/23,5; p = 0,0336). 
У больных ЯК при наличии неалкогольного сте-
атоза / стеатогепатита был выше возраст (для 
возраста старше 40 лет отношение шансов (ОШ) 
составило 1,46; 95%  доверительный интервал 
(ДИ) 1,01–2,1). У пациентов с БК и стеатогепато-
зом уровень тромбоцитов был выше (медиана 
287 × 109/л; Q1/Q3  – 192 × 109/л / 420 × 109/л про-
тив медианы 250 × 109/л; 180 × 109/л / 379 × 109/л; 
p = 0,0183). СИБР был фактором риска разви-
тия стеатогепатоза у  больных ВЗК (ОШ  2,34; 
95%  ДИ 1,4–4,8; р = 0,021). Заключение. 
Выявлены различия в факторах, ассоциирован-
ных со стеатогепатозом у пациентов с ЯК и БК. 
Продемонстрирована взаимосвязь между на-
личием СИБР и  риском формирования стеато-
гепатоза у больных ВЗК. 

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, 
стеатогепатоз, микрофлора
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Вопросы, связанные со стеатозом печени, 
активно изучаются [1, 2]. Как морфоло-
гический симптом стеатоз известен дав-
но, долгое время он относился к разряду 

специфичных признаков алкогольного повреж-
дения печени [3]. В  последние два десятилетия 
стало ясно, что стеатоз / стеатогепатит форми-
руется в  результате различных патологических 
состояний: сахарного диабета, действия лекар-
ственных препаратов, HCV-инфекции, особенно 
3-го генотипа, аутоиммунных факторов, наруше-
ний обмена железа и меди [4, 5].

Среди важнейших факторов, ассоциирован-
ных со стеатозом, выделяют метаболический 
синдром. Эта нозологическая форма носит на-
звание неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) и  также находится в  центре внима-
ния исследователей. При установлении диагноза 
НАЖБП одним из критериев выступает наличие 
стеатоза, доказанного визуализирующими мето-
дами (ультразвуковое исследование (УЗИ), ком-
пьютерная томография и  др.), при исключении 
таких этиологических факторов, как алкоголь, 
и  других вторичных причин, которые могут со-
провождаться стеатозом [6].

Стеатоз печени изучается при различных за-
болеваниях внутренних органов с целью оценки 
взаимного влияния этих состояний [7, 8]. В част-
ности, вследствие роста заболеваемости и  рас-
пространенности воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) проблема поражения печени, 
ранее сводившаяся к  первичному склерозиру-
ющему холангиту и  аутоиммунному гепатиту, 
приобрела особое звучание, в  том числе в  связи 
с появлением новых взглядов на патогенез болез-
ней печени, а  также гипотез о  взаимном утяже-
лении течения ВЗК и стеатоза [9, 10]. Более того, 
одним из ведущих факторов, ассоциированных 
с  возникновением патологии печени, называют 
заболевания кишечника, сопровождающиеся на-
рушением интестинального барьера [11–13].

Учитывая высокий интерес к теме коморбид-
ности патологии печени и кишечника, целью на-
шего исследования была оценка частоты стеато-
за / стеатогепатита у больных ВЗК и определение 
факторов, ассоциированных со стеатозом / стеа-
тогепатитом при ВЗК.

Следует отметить, что термин НАЖБП при-
меняется при исключении определенных эти-
ологических факторов, в  число которых вхо-
дят и  лекарственные препараты. В  то же время 
у  пациентов с  ВЗК достоверно исключить вли-
яние принимаемых лекарств на формирование 
НАЖБП крайне сложно, поэтому во избежание 

терминологических неточностей в нашей работе 
мы будем использовать более широкое понятие 
«неалкогольный стеатогепатоз / стеатогепатит».

Материал и методы
В одномоментное поперечное исследование были 
включены 245 больных с диагнозом ВЗК в возрас-
те от 18 до 77 лет, средний возраст составил 38,5 
(Q1/Q3  – 29,75/52,25) года. Все больные состо-
ят в  регистре воспалительных заболеваний ки-
шечника ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России 
и  НИИФФМ («Регистр хронических воспали-
тельных заболеваний кишечника», свидетельство 
о  государственной регистрации базы данных 
№ 2017620133, дата регистрации 03.02.2017). На мо-
мент начала исследования данный регистр вклю-
чал 1260  человек, из них с  болезнью Крона (БК) 
было 419, с язвенным колитом (ЯК) – 656, «неклас-
сифицируемым колитом»  – 185. Диагноз ВЗК 
устанавливался в соответствии с Клиническими 
рекомендациями Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации и Ассоциации колопроктоло-
гов России по диагностике и лечению язвенного 
колита (2017) и  Клиническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
и  Ассоциации колопроктологов России по диа-
гностике и лечению болезни Крона (2017) [14, 15]. 
В  исследование включались пациенты, которым 
не ранее чем за год до даты включения выполня-
лось УЗИ органов брюшной полости.

Все пациенты проходили детальное кли-
ническое обследование, предполагавшее сбор 
жалоб и  анамнеза, оценку особенностей клини-
ческого течения заболевания, всем пациентам 
рассчитывали индекс массы тела (ИМТ, кг/м2), 
измеряли окружность талии, проводили под-
робное физикальное обследование. Учитывали 
также данные ряда лабораторных и  инструмен-
тальных исследований: общий анализ крови, 
оценка уровней аланиновой и  аспарагиновой 
трансаминаз, гамма-глутамилтрансферазы, ще-
лочной фосфатазы, билирубина, мочевины, кре-
атинина. Оценивались показатели липидного 
обмена (уровни общего холестерина, триглице-
ридов, липопротеидов низкой и высокой плотно-
сти). Абдоминальное ожирение констатировали 
при окружности талии более 102  см у  мужчин 
и 88 см у женщин. Все пациенты заполняли опро-
сник AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification 
Test) для выявления и  исключения лиц, зло-
употребляющих алкоголем. Наряду с  этим про-
водилось обследование для исключения иных 
факторов, вызывающих поражение печени,  – 
HCV- и HBV-инфекций, тесты на аутоиммунный 
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гепатит, обмен железа и  меди. Из исследования 
исключались пациенты с  установленными диа-
гнозами вирусного и  аутоиммунного гепатита, 
первичного склерозирующего холангита, алко-
гольной болезни печени, нарушениями обмена 
железа и меди.

Наличие стеатоза устанавливалось на осно-
вании данных УЗИ органов брюшной полости 
в  соответствии с  рекомендациями Российского 
общества по изучению печени (2015) при нали-
чии следующих ультразвуковых диагностиче-
ских критериев: диффузная гиперэхогенность 
паренхимы печени и  неоднородность ее струк-
туры, нечеткость и/или подчеркнутость сосуди-
стого рисунка, более высокая эхогенность печени 
в  сравнении с  корковым веществом почек. При 
повышении уровня маркеров цитолиза устанав-
ливался диагноз стеатогепатита [16].

У больных со стеатозом / стеатогепатитом 
проводилась оценка уровня фиброза по форму-
лам APRI (Aspartate-aminotransferase-to-Platelet 
Ratio Index) и FIB4 (Fibrosis-4) [17]. У 45 больных 
в биоптатах из толстой кишки определялись ви-
русы Эпштейна  – Барр, цитомегаловирус, вирус 
простого герпеса методом полимеразной цепной 
реакции.

У 152  больных проводилась оценка синдро-
ма избыточного бактериального роста (СИБР). 
В исследование включались больные с установ-
ленным более 3  месяцев диагнозом ЯК или БК 
в  возрасте от  18 до  75  лет. Критериями исклю-
чения были аллергия или непереносимость лак-
тулозы; прием антибактериальных препаратов, 
пробиотиков, препаратов висмута в  течение 
4 недель до исследования и прокинетиков в те-
чение 3  периодов полувыведения; длительный 
прием ингибиторов протонной помпы; эндоско-
пическое или рентгенологическое обследование 
пищеварительной системы в течение 4 недель до 
исследования; очищение кишечника в  течение 
4  недель до исследования; хронические заболе-
вания, при которых может встречаться СИБР 
(панкреатит, цирроз печени, целиакия, сахар-
ный диабет); наличие илеостомы, а  также на-
личие тяжелых сопутствующих соматических 
заболеваний. Для диагностики СИБР исполь-
зовался водородный дыхательный тест на ап-
парате «Gastro+» с лактулозой. При проведении 
теста, после измерения базального уровня во-
дорода в  выдыхаемом воздухе, всем пациентам 
давали выпить лактулозу в дозе 15 мл (10 г), рас-
творенную в  200  мл воды. Измерение концен-
трации водорода в выдыхаемом воздухе прово-
дилось натощак и через 15, 30, 60, 90, 120 минут. 

Положительным результатом считался уровень 
более 20 ppm при наличии двойного пика уров-
ней водорода (первый в пределах 90 минут) или 
устойчивый рост более чем на 12 ppm по сравне-
нию с  исходным уровнем водорода (что свиде-
тельствует о наличии СИБР).

Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО НГМУ 
Минздрава России от 16.05.2017.

Статистические методы. С  законом нор-
мального распределения по критерию Шапиро – 
Уилка согласованы  7% от всех сравниваемых 
непрерывных показателей, поэтому для сравне-
ния использовались непараметрические методы. 
Дескриптивные характеристики представлены 
в  виде медианы; первый квартиль (Q1) / третий 
квартиль (Q3) для непрерывных числовых дан-
ных. Для оценки корреляционных связей ис-
пользовался коэффициент Спирмена. Для ста-
тистической проверки гипотез о  равенстве 
числовых характеристик выборочных распреде-
лений в  сравниваемых группах использовался 
непарный U-критерий Манна – Уитни, произво-
дился расчет смещения распределений с постро-
ением 95%  доверительного интервала (ДИ) для 
смещения. Отношение шансов (ОШ) с  довери-
тельными интервалами (95%  ДИ) рассчитывали 
по таблицам сопряженности. Для сравнения би-
нарных и  категориальных показателей приме-
нялся точный двусторонний критерий Фишера. 
Для учета множественных сравнений применя-
лась поправка Бонферрони. Проверка статисти-
ческих гипотез проводилась при критическом 
уровне значимости р = 0,05, то есть различие счи-
талось статистически значимым, если p < 0,05. 
Статистические расчеты проводились в програм-
ме Statistica 12.0, Rstudio (version 0.99.879 – © 2009-
2016 RStudio, Inc., USA, 250 Northern Ave, Boston, 
MA 02210 844-448-121, info@rstudio.com) на язы-
ке R.

Результаты и обсуждение
Среди 245  больных, включенных в  исследова-
ние, частота стеатоза (преимущественно по дан-
ным абдоминального УЗИ) составила 32,2%. При 
этом статистически значимых различий частоты 
встречаемости стеатоза у  пациентов с  БК и  ЯК 
выявлено не было (р = 0,86). Так, частота стеатоза 
у пациентов с БК составила 34,2%, а у пациентов 
с ЯК – 30,4%.

В исследовании S. Bargiggia и соавт. [18] встре-
чаемость стеатогепатоза, диагностированного по 
данным УЗИ органов брюшной полости, среди 
пациентов с  БК составляет 39,5%, с  ЯК  – 35,5%. 
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У 27,3% пациентов с БК и 24,5% с ЯК диагности-
рован стеатогепатоз легкой (небольшое увеличе-
ние эхогенности печени) и  средней (отсутствие 
эхосигнала от стенки воротной вены и выражен-
ные различия печени и  почек по эхогенности) 
степеней. В  последних опубликованных иссле-
дованиях частота НАЖБП у  больных ВЗК рав-
няется  32,8% (выраженного фиброза – 12,2%) [9], 
28% [19] и 33,6% [20]. Таким образом, несмотря на 
некоторую вариативность данных, можно кон-
статировать, что примерно у  каждого третьего 
пациента с ВЗК имеются признаки неалкогольно-
го стеатоза независимо от варианта течения – ЯК 
или БК.

По нашим данным, в целом в группе больных 
ВЗК при наличии неалкогольного стеатоза / сте-
атогепатита была больше длительность заболе-
вания (время с  момента возникновения первых 
симптомов болезни) (для длительности более 
15 лет ОШ составило 1,36; 95% ДИ 1,03–1,78), боль-
шее количество пациентов получали стероиды 
и  в  лечении применялась бóльшая доза стерои-
дов, был выше ИМТ (для ожирения ОШ  равно 
1,43; 95% ДИ 1,12–1,81) (табл. 1). В группе больных 
стеатозом чаще встречались мужчины.

В недавно опубликованных исследованиях 
также предприняты попытки выявить ассоци-
ированные с  НАЖБП факторы. Так, P.C. Saroli 
и  соавт. [9] в  качестве независимых факторов 
НАЖБП вычленяют возраст (для старших воз-
растных групп ОШ равно 1,45; 95% ДИ 1,15–1,82), 
высокий ИМТ (ОШ  1,31; 95%  ДИ 1,2–1,42) и  по-
вышенный уровень триглицеридов (ОШ  1,45; 
95%  ДИ 1,01–2,09). В  работе M.  Principi и  соавт. 
[19] НАЖБП у больных ВЗК ассоциирована с ме-
таболическим синдромом (ОШ 2,24; 95% ДИ 1,77–
28,81), диабетом (ОШ  1,71; 95%  ДИ 1,43–12,25), 
нарушением толерантности к  глюкозе (ОШ  1,36; 
95% ДИ 1,13–1,68) и окружностью талии (ОШ 1,68; 
95% ДИ 1,15–14,52). A. Sartini и соавт. [20] не вы-
явили явной взаимосвязи стеатоза у  больных 
ВЗК с  типичными признаками метаболического 
синдрома. Согласно результатам, полученным 
K. Glassner и соавт. [10], больные ВЗК со стеатозом 
старше, у них выше ИМТ, больше продолжитель-
ность течения болезни кишечника, выше риск 
диабета и ожирения по сравнению с пациентами 
с ВЗК без стеатоза. Однако пациенты с НАЖБП 
без ВЗК чаще имеют ожирение, гиперлипидемию 
и диабет.

Проведенный нами анализ факторов, ассо-
циированных со стеатозом / стеатогепатитом, 
у  пациентов в  зависимости от наличия ЯК или 
БК показал, что у  больных ЯК с  неалкогольным 

стеатозом / стеатогепатитом был выше возраст 
(для возраста более 40  лет ОШ  составило 1,46; 
95%  ДИ 1,01–2,1), ИМТ (при ожирении ОШ  1,37; 
95% ДИ 0,97–1,95); такие пациенты чаще получа-
ли глюкокортикостероиды и реже биологическую 
терапию. Не было выявлено статистически зна-
чимых различий по уровню гемоглобина, макси-
мальному значению скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ), уровню холестерина и целому ряду 
других параметров (табл. 2). В  работе R.  Jamali 
и соавт. [21] установлена взаимосвязь между рас-
четным показателем содержания липидов в  пе-
чени и тяжестью ЯК. Между ультразвуковой ста-
дией НАЖБП и тяжестью и протяженностью ЯК 
взаимосвязи не обнаружено.

Нами установлено, что больные БК при на-
личии неалкогольного стеатоза / стеатогепатита 
чаще получали биологическую терапию и  реже 
азатиоприн (табл. 3). В нашем исследовании у па-
циентов с БК была выявлена статистически зна-
чимая ассоциация между уровнем тромбоцитов 
на момент обследования и  наличием стеатоге-
патоза (287 × 109/л у  пациентов со стеатогепато-
зом и 250 × 109/л у пациентов без стеатогепатоза; 
р = 0,0183). В целом ряде исследований также про-
демонстрирована связь между тромбоцитарной 
активностью и  уровнем тромбоцитов со стеато-
гепатозом и другими состояниями, тесно связан-
ными с  инсулинорезистентностью, в  том числе 
с метаболическим синдромом [22–25].

Ассоциации между наличием вируса 
Эпштейна  – Барр, цитомегаловирусной инфек-
ции, вируса простого герпеса в биоптатах толстой 
кишки и наличием стеатоза / стеатогепатита мы не 
обнаружили. Однако был показан высокий риск 
наличия вируса Эпштейна  – Барр у  пациентов 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных воспалительными заболеваниями 
кишечника в зависимости от наличия (1) или отсутствия (2) неалкогольного 
стеатоза / стеатогепатита (n = 93)

Параметр 1 (n = 34) 2 (n = 59) p

Доля мужчин, % 42 37 0,0311

Длительность заболевания, годы 
(медиана; Q1/Q3)

5,9; 2,7/12,9 4,5; 2,9/8,5 0,0324

Максимальная доза стероидов, мг 
(медиана; Q1/Q3)

20; 0/60 10; 0/60 0,0086

Доля пациентов, получавших 
глюкокортикостероиды, %

63,6 53 0,0006

Индекс массы тела (медиана; Q1/Q3) 24,1; 21,4/29,9 21; 18,6/23,5 0,0336
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с ВЗК, получавших глюкокортикостероиды в ана-
мнезе (ОШ 11,06; 95% ДИ 2,62–46,83).

Анализ 7 наблюдательных исследований из баз 
данных Medline, Embase и Cochrane, охвативший 
1610  больных ВЗК, не выявил серьезных связей 
между НАЖБП и  принимаемыми медикамента-
ми: биологическими агентами (ОШ 0,85; 95% ДИ 
0,49–1,46), иммуномодуляторами (ОШ  1,19; 
95% ДИ 0,7–2,01), метотрексатом (ОШ 3,62; 95% ДИ 
0,48–27,39) и стероидами (ОШ 1,24; 95% ДИ 0,85–
1,82) [26].

Вместе с  тем в  недавно опубликованном ис-
следовании стеатоз печени рассматривается 
как фактор, ассоциированный с  лекарственным 

поражением печени (ОШ 1,13; 95% ДИ 1,02–1,26), 
наряду с более высоким ИМТ (ОШ 10,61; 95% ДИ 
2,22–50,7), большей длительностью течения ВЗК 
(ОШ  1,07; 95%  ДИ 1–1,15) и  монотерапией ин-
фликсимабом (ОШ 4,57; 95% ДИ 1,33–15,7) [27].

А. Sartini и  соавт. [20] в  своем исследовании, 
включающем 223  больных НАЖБП (78  с  ВЗК 
и 145 без патологии кишечника), отмечают опре-
деленные ассоциации. При наличии ВЗК реже 
встречается гиперферментемия, ниже ИМТ, 
меньше окружность талии, реже диагностирован 
метаболический синдром. Более тяжелое тече-
ние ВЗК чаще сопровождается стеатозом пече-
ни (32,1  против 16,6%; p = 0,01). К  независимым 

Таблица 3. Сравнительная характеристика больных болезнью Крона в зависимости от наличия (1) или отсутствия (2) 
неалкогольного стеатоза / стеатогепатита (n = 49)

Показатель 1 (n = 19) 2 ( n = 30) р

Возраст, годы (медиана; Q1/Q3) 51; 33/54 31,5; 25,5/37 0,4835

Доля пациентов, получавших азатиоприн, % 23 38 0,0123

Доля пациентов, получавших биологическую терапию, % 25 10 0,0123

Максимальное снижение массы тела, кг (медиана; Q1/Q3) 10; 0/15 4; 0/10 0,3178

Индекс массы тела (медиана; Q1/Q3) 24,1; 21/30,3 20,3; 18,6/23 0,3663

Минимальный уровень гемоглобина, г/л (медиана; Q1/Q3) 114; 98/125 119; 109/136 0,0895

Максимальная СОЭ, мм/ч (медиана; Q1/Q3) 28; 10/35 11; 4/22 0,1039

Доля пациентов, перенесших оперативное лечение, % 25 24,14 0,4866

Уровень холестерина, мкмоль/л (медиана; Q1/Q3) 4,24; 3,7/4,9 4,67; 4,3/5,7 0,4623

Уровень тромбоцитов в крови, × 109/л (медиана; Q1/Q3) 287; 192/420 250; 180/379 0,0183

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Таблица 2. Сравнительная характеристика больных язвенным колитом в зависимости от наличия (1) или отсутствия (2) 
неалкогольного стеатоза / стеатогепатита (n = 44)

Показатель 1 (n = 15) 2 (n = 29) p

Возраст, годы (медиана; Q1/Q3) 61; 48/63 29; 26/41,5 0,0069

Доля пациентов, получавших глюкокортикостероиды, % 53 46 0,1186

Доля пациентов, получавших биологическую терапию, % 15 21 0,0132

Индекс массы тела (медиана; Q1/Q3) 28,6; 22,2/32,2 20,4; 18,9/24,4 0,0457

Минимальный уровень гемоглобина, г/л (медиана; Q1/Q3) 125; 112/137 129; 115/138 0,1174

Максимальное значение СОЭ, мм/ч (медиана; Q1/Q3) 19; 10/36 10; 4/20 0,1077

Уровень холестерина, мкмоль/л (медиана; Q1/Q3) 5,37; 4,9/5,7 4,8; 4,4/5,3 0,8495

СОЭ – скорость оседания эритроцитов
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факторам риска наличия стеатоза относятся сле-
дующие: более одного обострения патологии ки-
шечника в год (ОШ 17,3; 95% ДИ 3,6–84), приме-
нение хирургического лечения (ОШ 15,1; 95% ДИ 
3,1–73,7), большая протяженность поражения 
(ОШ 19,4; 95% ДИ 3,4–110,9). В этом исследовании 
установлен единственный протективный фактор 
в  отношении стеатоза  – прием препаратов, на-
правленных против фактора некроза опухоли  α 
(TNF-α), особенно в отношении гиперферменте-
мии (ОШ 0,15; 95% ДИ 0–0,8; p = 0,02).

В недавней работе D.E. Bosch и M.M. Yeh [28] 
протективным фактором стеатоза печени у боль-
ных ВЗК оказался первичный склерозирующий 
холангит, при этом как у  больных без транс-
плантации, так и после трансплантации печени. 
Стеатоз печени при ВЗК ассоциирован с  ИМТ, 
холестерином, артериальной гипертензией, са-
харным диабетом, злоупотреблением алкоголем.

Наши собственные данные показали ассоци-
ацию между стеатозом / стеатогепатитом у  па-
циентов с  ВЗК и  наличием СИБР. Так, стеатоз 
у  пациентов с  ВЗК и  СИБР встречался чаще  – 
в 39% случаев, чем у пациентов с ВЗК без СИБР – 
в 22% (ОШ 2,34; 95% ДИ 1,4–4,8; р = 0,021). Это от-
носилось к больным и БК, и ЯК. У пациентов с БК 
и СИБР стеатоз встречался в 38,9%, тогда как в от-
сутствие СИБР – в 22,9% (ОШ 2,1; 95% ДИ 0,8–6; 
р = 0,2). У пациентов с ЯК при наличии СИБР сте-
атоз регистрировали в 40%, без такового – в 20,9% 
(ОШ 2,5; 95% ДИ 0,9–6,8; р = 0,083).

Синдром цитолиза при наличии стеатоза 
(неалкогольный стеатогепатит) чаще встречался 
у пациентов с ВЗК и СИБР – в 31,5%, в то время 
как без СИБР – в 16,5% случаев (ОШ 2,3; 95% ДИ 
1–5; р = 0,091). Закономерности эти касались боль-
ных как с БК, так и с ЯК.

A.J.  Wigg и  соавт. [29] доказали в  экспери-
менте, что системная эндотоксемия, вызванная 
СИБР, способствует продукции TNF-α и стеато-
гепатиту. Эндотоксин, образующийся в просвете 
тонкой кишки при СИБР, играет важную роль 
в патогенезе НАЖБП, влияя на клетки Купфера 
и провоцируя продукцию TNF-α. Результаты ис-
следования с  участием 22  пациентов с  НАЖБП 
показали, что уровень TNF-α вдвое выше, чем 
в  контрольной группе. Частота встречаемости 
СИБР у пациентов с НАЖБП в этом исследова-
нии составила 50%. Авторы считают, что повы-
шенная продукция TNF-α связана с  эндоток-
семией вследствие СИБР [29]. Позже А. Fialho 
и  соавт. [30] на основании детального исследо-
вания 372  больных НАЖБП выявили высокую 
частоту СИБР – 37,9%.

Проведенная нами оценка выраженности 
фиброза у  больных со стеатозом показала, что 
у больных ВЗК со стеатозом индекс фиброза FIB4 
сильно коррелировал c СОЭ (r = 0,765; p = 0,0343). 

По данным C. Saroli Palumbo и соавт. [9], вы-
раженность фиброза печени у  больных ВЗК не-
зависимо ассоциирована с  возрастом (ОШ  1,38; 
95%  ДИ 1,12–1,64) и  высоким ИМТ (ОШ  1,14; 
95% ДИ 1,07–1,23).

Таким образом, имеющиеся на сегодня дан-
ные указывают на дальнейшую необходимость 
тщательного изучения ассоциированных с  этой 
патологией факторов. В  литературе ожирение 
и связанные с ним состояния, такие как НАЖБП, 
рассматриваются как проявления системного 
воспалительного процесса. Так, по результатам 
проспективного наблюдательного исследова-
ния, проводившегося с  2005 по 2010  г., установ-
лена взаимосвязь между наличием системного 
воспалительного процесса и  рисками развития 
в будущем НАЖБП [31]. Мультивариантный ре-
грессионный анализ с поправкой на возраст, про-
явления метаболического синдрома выявил вза-
имосвязь между наличием у  пациента высокого 
исходно уровня лейкоцитов и развитием стеато-
гепатоза через 5 лет (ОШ 1,85; 95% ДИ 1,1–3,1 для 
женщин и ОШ 1,68; 95% ДИ 1,08–2,61 для мужчин; 
p < 0,004). Похожие результаты получены в иссле-
довании S. Wang и  соавт., в  котором изучалась 
взаимосвязь между уровнем лейкоцитов и  ри-
ском развития стеатогепатоза [32].

Другим важным фактором в формировании 
стеатогепатоза у пациентов с ВЗК считается дей-
ствие лекарственных препаратов, применяемых 
для терапии основного заболевания. Согласно 
результатам исследования, посвященного изу-
чению факторов риска формирования НАЖБП 
у больных ВЗК, у пациентов, получающих глю-
кокортикостероиды, частота НАЖБП была 
выше, чем в  группе больных ВЗК, не получаю-
щих глюкокортикостероиды (25  против  9,2%; 
p = 0,002) [33]. Среди пациентов без НАЖБП 
частота применения анти-TNF-α была выше по 
сравнению с  группой с  НАЖБП (29,7  против 
17,1%; p = 0,048). Это предположительно связа-
но с  возможным протективным свойством ан-
ти-TNF-α в отношении развития стеатогепатоза 
[34]. Весьма вероятно, что изменения микробио-
ты при ВЗК вносят свой вклад в развитие стеато-
гепатоза [35–37].

Заключение
Полученные нами результаты согласуются 
с  данными других исследований, посвященных 
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особенностям неалкогольного стеатогепато-
за у больных ВЗК и установивших, что для этой 
категории пациентов характерны общепопу-
ляционные факторы риска развития жирового 
гепатоза  – возраст, ожирение, нарушение угле-
водного и липидного обменов. Вместе с тем у па-
циентов с  ВЗК присутствуют особые факторы, 
ассоциированные с  развитием неалкогольного 
стеатогепатоза и  отражающие течение систем-
ного воспалительного процесса. В  большинстве 
опубликованных работ пациенты с  ВЗК рассма-
триваются как единая группа. Мы же показа-
ли, что факторы, ассоциированные со стеатоге-
патозом, могут различаться у больных ЯК и БК. 
Так, при ЯК наличие неалкогольного стеатоза 
ассоциировано с  возрастом, а  при БК  – с  уров-
нем тромбоцитов и  получением биологической 
терапии. Это может указывать на определенные 
различия патогенеза стеатогепатоза у этих паци-
ентов. Кроме того, мы выявили ассоциацию фи-
броза печени с уровнем СОЭ. Следует отметить, 

что при оценке уровня фиброза в  большинстве 
работ (в том числе и в нашей) использовались не-
инвазивные индексы, отражающие фиброз пече-
ни лишь косвенно. В связи с этим было бы весьма 
интересно провести исследование с применением 
более точных диагностических методик.

Данные литературы позволяют также пред-
положить существенный вклад кишечной ми-
крофлоры в развитие стеатогепатоза у пациентов 
с  ВЗК. Полученные нами результаты подтвер-
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Rationale: Recently, the incidence of inflamma-
tory bowel disease (IBD) and non-alcoholic ste-
atohepatosis has increased in developed coun-
tries. Also, there are fundamental prerequisites 
to mutually negative influence of these diseases. 
Therefore, evaluation of the characteristics of 
non-alcoholic steatohepatosis in patients with IBD 
is of practical interest. Aim: To identify particulars 
of non-alcoholic steatohepatosis / steatohepati-
tis in IBD patients. Materials and methods: This 
cross-sectional study included 245  patients aged 
from 18  to 77  years from the IBD Registry the 
Novosibirsk State Medical University and the State 
Scientific-Research Institute of Physiology and 
Basic Medicine (Novosibirsk, Russian Federation). 
Within one year before the study entry, the pa-
tients were assessed by abdominal ultrasound and 
diagnosed with steatohepatosis. All patients were 
examined clinically with measurement of their 
antropometric parameters and underwent labo-
ratory assessments, including hematology tests, 
alanine and aspartate transaminases, creatinine, 
triglycerides and total cholesterol measurements. 
Patients with viral and autoimmune hepatitis, al-
coholic liver disease, primary sclerosing cholan-
gitis, iron and copper metabolism disorders were 
excluded. In the colon biopsy samples of 45  pa-
tients, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, herpes 
simplex virus were identified by polymerase chain 
reaction. One hundred and fifty two (152) patients 
were also assessed for small intestine bacterial 
overgrowth (SIBO) syndrome. Results: The prev-
alence of steatosis in patients with Crohn's dis-
ease (CD) was 34.2%, and in those with ulcerative 

colitis (UC), 30.4%. IBD patients with steatohep-
atosis were more likely to have received steroids 
(63.6%  vs. 53%, p = 0.0006), had greater IBD du-
ration (median 5.9  years, Q1/Q3, 2.7/12.9  years vs. 
4.5, 2.9/8.5  years; p = 0.0324) and a  higher body 
mass index (median 24.1, Q1/Q3, 21.4/29.9  vs. 21, 
18.6/23.5; p = 0.0336). UC patients with non-alco-
holic steatosis / steatohepatitis were older (odds 
ratio [OR] for the age above 40  years, 1.46; 95% 
confidence interval [CI] 1.01–2.1). CD patients with 
steatohepatosis had higher platelet counts (me-
dian 287 × 109/L, Q1/Q3, 192 × 109/L / 420 × 109/L vs. 
250 × 109/L, 180 × 109/L / 379 × 109/L; p = 0.0183). 
SIBO was a  risk factor for the development of 
steatohepatosis in IBD patients (OR 2.34, 95%  CI 
1.4–4.8, p = 0.021). Conclusion: The study has 
identified the differences in the steatohepato-
sis-associated factors in UC and CD patients. There 
is a link between the presence of SIBO and the risk 
of steatohepatosis development in IBD patients.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn's 
disease, ulcerative colitis, steatohepatosis, 
microflora
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Clostridium difficile при язвенном 
колите. Ретроспективное исследование
Князев О.В.1 • Каграманова А.В.1 • Чернова М.Е.1 • Королева И.А.1 • Парфенов А.И.1

Цель – изучить эпидемиологию, факторы риска 
возникновения клостридиальной инфекции 
(КДИ), связанной с  Clostridium difficile, частоту 
колэктомии у  пациентов с  язвенным колитом 
(ЯК). Материал и методы. В ретроспективном 
исследовании было проанализировано 1179 ме-
дицинских карт пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника, лечившихся с 1 ян-
варя по 31 декабря 2017 г. в ГБУЗ МКНЦ имени 
А.С. Логинова ДЗМ. Диагноз ЯК устанавливали 
согласно критериям Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10: 
K51). В окончательный анализ включены данные 
400 пациентов с ЯК. В зависимости от наличия 
предварительного диагноза КДИ пациентов 
разделили на две группы: 79 (19,75%) пациентов 
с  ЯК имели хотя бы 1 подтвержденный эпизод 
КДИ, 321 (80,25%) не имел перенесенной в про-
шлом КДИ. Результаты. Частота КДИ среди 
пациентов с  ЯК составила 19,75%, при этом 
88,6% инфекций были внебольничными и лишь 
5,1% возникли в  медицинских учреждениях. 
Средний возраст возникновения КДИ у  па-
циентов с  воспалительными заболеваниями 

кишечника составил 37,8 ± 12,9 года. Только 
у  13,4% пациентов с  ЯК, ассоциированным 
с КДИ, в анамнезе были указания на использо-
вание антибиотиков, а 40,5% ранее применяли 
стероиды. Длительная иммуносупрессивная 
терапия у  пациентов с  ЯК оказывала влияние 
на развитие КДИ: среди пациентов с КДИ 41,8% 
длительно получали азатиоприн/6-меркапто-
пурин, без КДИ – 14,6% (p < 0,001). Частота КДИ 
у  больных ЯК, получавших терапию мезенхи-
мальными, стромальными клетками костного 
мозга, была статистически значимо ниже, чем 
у  больных ЯК, получавших терапию генно-ин-
женерными биологическими препаратами, как 
в комбинации с иммуносупрессорами, так и без 
них (p < 0,05). Хирургическое вмешательство 
(колэктомия) потребовалось 3 из 4 больных 
со сверхтяжелым ЯК, ассоциированным с  КДИ, 
и  2 из 18 пациентов со сверхтяжелой атакой 
без КДИ. Заключение. Пациенты с ЯК молодо-
го возраста более восприимчивы к  КДИ и  ча-
сто не имеют традиционных факторов риска. 
Значимую роль в  развитии КДИ у  пациентов 
с  ЯК могут играть другие факторы риска, чем 

в общей популяции. У больных ЯК с КДИ в ана-
мнезе чаще отмечается неэффективность те-
рапии салицилатами, чаще требуется назначе-
ние биологической терапии, они имеют более 
низкое среднее значение альбумина и  более 
высокую активность воспалительного процес-
са. Сверхтяжелая атака ЯК, ассоциированного 
с  КДИ, статистически значимо повышает риск 
колэктомии.

Ключевые слова: инфекция Clostridium difficile, 
воспалительные заболевания кишечника, 
язвенный колит, эпидемиология, факторы ри-
ска, госпитализация
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Clostridium difficile  – грамположитель-
ная анаэробная бактерия, которая 
продуцирует патогенные токсины  А 
и  В. Токсин  А  (энтеротоксин с  массой 

308  кДа) способствует секреции жидкости, по-
вреждению слизистой оболочки кишки, некро-
зу клеток. Токсин  В  (цитотоксин с  массой от  250 
до 270 кДа) в тканевых культурах в 1000 раз более 
цитотоксичен по сравнению с токсином А, однако 
не энтеротоксичен у животных, вызывает распад 
филаментного актина, что приводит к  разруше-
нию микрофиламентного цитоскелета и  гибели 
клеток. Клостридиальная инфекция (КДИ)  – ве-
дущая причина нозокомиальной инфекционной 
диареи, имеющей устойчивую тенденцию к росту 
и  характеризующейся высокой смертностью. За 
последние десятилетия увеличились показатели 

частоты выявления и  тяжести КДИ в  индустри-
ально развитых странах [1–4]. Более высокая ча-
стота и тяжесть КДИ отмечены у больных воспа-
лительными заболеваниями кишечника (ВЗК) при 
сравнении с общей популяцией [5–6]. В исследо-
вании, оценивающем распространенность КДИ 
у  госпитализированных больных в  Канаде, пока-
зано, что у больных язвенным колитом (ЯК) КДИ 
выявляли в 3,73%, тогда как в общей популяции – 
в 0,45% [7]. Риск КДИ у пациентов с ЯК существен-
но выше, чем у пациентов с болезнью Крона [7–9]. 
Clostridium difficile выявлялась у 3–24% пациентов 
с обострением ЯК, и КДИ имела место у 5% всех 
госпитализированных по поводу ЯК [5, 7–9].

Более того, наличие КДИ у  пациентов с  ЯК 
связано с  высокой смертностью, увеличением 
длительности пребывания в стационаре и риском 
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колэктомии [5, 10–12]. Согласно результатам ис-
следований, проведенных в  Корее, КДИ сопря-
жена с  четырехкратным увеличением риска вну-
трибольничной смерти у  госпитализированных 
пациентов с  ЯК [7]. В  ряде исследований также 
показано повышение длительности пребывания 
в стационаре и высокий риск колэктомии при ЯК 
и КДИ при сравнении с больными без КДИ [5, 11]. 
Следовательно, выявление КДИ в  ранние сроки 
очень важно для назначения эффективного лече-
ния у пациентов, особенно с ЯК. Несмотря на по-
нимание риска возникновения КДИ у  пациентов 
с  ЯК, в  Российской Федерации имеются немно-
гочисленные данные по оценке распространения 
КДИ у  госпитализированных пациентов, в  том 
числе с ЯК [13–14].

Цель исследования  – изучить факторы риска 
и частоту возникновения КДИ у пациентов с ЯК, 
оценить влияние КДИ на частоту колэктомии 
и длительность пребывания в стационаре.

Материал и методы
В данном ретроспективном исследовании мы 
проанализировали 1179 медицинских карт паци-
ентов с ВЗК, лечившихся с 1 января по 31 декабря 
2017 г. в ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова ДЗМ. 
В  исследование включали пациентов с  кодом 
Международной классификации болезней 10-
го  пересмотра для ЯК (МКБ-10: K51). Протокол 
исследования одобрен локальным этическим 
комитетом по защите прав персональных дан-
ных при ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова ДЗМ. 
Клинические, лабораторные и  инструменталь-
ные данные пациентов были получены с  помо-
щью электронных медицинских карт программы 
«Асклепиус». У  пациентов, отвечающих кри-
териям включения, диагноз ЯК устанавлива-
ли согласно критериям МКБ-10 в  соответствии 
с клиническими симптомами, данными эндоско-
пических и рентгенологических исследований.

Расширенные эпидемиологические сведения 
и информацию о заболевании получили у 400 па-
циентов с ЯК. Эти данные включены в окончатель-
ный анализ. Данные, полученные из медицинских 
карт, включали возраст больных, возраст, в кото-
ром установлен диагноз ЯК, протяженность по-
ражения кишки, терапию от момента постановки 
диагноза до момента включения в  исследование, 
внекишечные проявления, сведения о  госпитали-
зациях, маркерах воспаления, применении анти-
биотиков, стероидов, генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) и  клеточной терапии. 
Данные об активности ЯК по шкале Мейо [15] по-
лучены из медицинских карт системы «Асклепиус».

Таким образом, всего проанализировано 
400  карт больных ЯК, разделенных на 2  группы. 
В 1-ю группу включены 79 (19,75%) пациентов, ко-
торые имели хотя бы один подтвержденный эпи-
зод КДИ. Во 2-ю группу вошел 321 (80,25%) боль-
ной ЯК без перенесенной в прошлом КДИ.

На наличие КДИ у пациентов указывали по-
ложительные результаты иммунохроматографи-
ческого экспресс-теста для выявления токсинов 
А и В Clostridium difficile в фекалиях (ИХА) [16], 
а  также выявление эндоскопических признаков 
псевдомембранозного колита в  виде беловатых 
и желтоватых бляшек, в соответствии с рекомен-
дациями Российской гастроэнтерологической ас-
социации по диагностике и лечению Clostridium 
difficile-ассоциированной болезни [17].

Влияние КДИ на течение ЯК оценивали по ча-
стоте госпитализаций, колэктомий и  длительно-
сти пребывания в стационаре.

Статистический анализ проведен в програм-
ме Statistica 6.0 (StatSoft, CША) непараметри-
ческими методами. Оценку различий между 
группами осуществляли с  помощью анализа 
четырехпольных таблиц с использованием непа-
раметрических статистических критериев (кри-
терия Фишера, расчета отношения рисков), при-
меняя критерии оценки значимости различий 
исходов в  зависимости от воздействия фактора 
риска.

Результаты
Эпидемиология. В 1-й группе (пациенты с ЯК, ко-
торые имели хотя бы один подтвержденный эпи-
зод КДИ) женщины составили 54,4%, во 2-й груп-
пе (без перенесенной в  прошлом КДИ)  – 53,6%. 
Средний возраст пациентов с  ЯК был 39,6  года, 
средняя длительность заболевания  – 3,4  года, 
средний возраст на момент эпизода КДИ  – 
37,8 ± 12,9 года.

У 51,9% пациентов с ЯК 1-й группы установлен 
тотальный колит, у 46,8% – левосторонний колит 
и у 1,3% – проктит. Эти результаты были сопоста-
вимы с таковыми у пациентов с ЯК из 2-й группы 
(табл. 1). 

Характеристика пациентов с  ЯК. Из 58 
(14,5%) пациентов с ЯК (n = 400), получавших те-
рапию препаратами анти-фактор некроза опухо-
ли (ФНО)-α, у  39  (67,2%) диагностирована КДИ. 
Двадцать один пациент с  ЯК получал инфликси-
маб (ИФЛ) в дозе 5 мг/кг в комбинации с азатио-
прином (АЗА) по рекомендуемой схеме, 18 боль-
ных ЯК получали только ИФЛ в  дозе 5  мг/кг по 
схеме. АЗА отменен по причине развития нежела-
тельных явлений (лейкопения, тромбоцитопения, 
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панкреатит). Из 24 (6%) пациентов с ЯК (n = 400), 
получавших терапию аллогенными мезенхималь-
ными стромальными клетками (МСК), только 
у 3  (5,5%) диагностирована КДИ. При сравнении 
двух типов биологической терапии установлено, 
что частота КДИ у больных ЯК, получавших тера-
пию МСК костного мозга, статистически значимо 
ниже, чем у  больных ЯК, получавших терапию 
ГИБП, как в комбинации с иммуносупрессорами, 
так и без них (табл. 2 и 3).

Системные глюкокортикостероиды на момент 
поступления в стационар и определения токсинов 
А и В Clostridium difficile получали 164 (50,8%) па-
циента. Среди пациентов с КДИ стероидную тера-
пию получали 32 больных ЯК, без КДИ – 132, что 
в  процентном соотношении сопоставимо  – 40,5 
и 40,8% соответственно. 

Среди пациентов с  КДИ лечение системными 
иммуносупрессорами проводилось у  33  (41,8%) 
больных ЯК как в комбинации с анти-ФНО-α, так 
и  без них. В  группе больных ЯК без КДИ имму-
носупрессоры получали 47 (14,6%), что свидетель-
ствует о  статистически значимо более высоком 
риске КДИ у  пациентов с  ЯК на фоне системной 
иммуносупрессивной терапии (p < 0,001).

Внекишечные проявления ЯК отмечены 
у  121  (30,25%) больного и  включали артралгии 
и артропатии, остеопороз, гангренозную пиодер-
мию, псориаз и хронический панкреатит. У паци-
ентов с  ЯК, осложненным КДИ (1-я  группа), ча-
стота внекишечных проявлений оказалась выше, 
чем у пациентов 2-й группы (46,8 и 26,2% соответ-
ственно, p < 0,001). 

Cредний показатель альбумина у  пациен-
тов 1-й  группы составил 27,7 ± 2,81  мг/л, у  па-
циентов 2-й  группы  – 35,6 ± 3,8  мг/л (р = 0,128). 
Среднее значение С-реактивного белка и  ско-
рость оседания эритроцитов были более выра-
женно повышены у  пациентов с  КДИ (1-я  груп-
па) по сравнению с  пациентами с  ВЗК без КДИ 
(2-я  группа) (p = 0,000004 и  p = 0,00091 соответ-
ственно). Средний уровень фекального кальпро-
тектина также был значительно выше у  пациен-
тов 1-й  группы: 1800 ± 120  против 520 ± 90  мкг/г 
(p < 0,001) (табл. 4). 

Таблица 1. Характеристика пациентов по распространенности поражения кишки

Распространенность 
поражения 

Больные ЯК с КДИ, абс. (%) 
(n = 79; 19,75%)

Больные ЯК без КДИ, абс. (%) 
(n = 321; 80,25%)

Тотальный колит 41 (51,9) 168 (52,4)

Левосторонний колит 37 (46,8) 131 (40,8)

Проктит 1 (1,3) 22 (6,8)

ЯК – язвенный колит, КДИ – клостридиальная инфекция

Таблица 2. Частота выявления токсинов А и В у пациентов, получающих терапию аллогенными мезенхимальными стромальными клетками  
и генно-инженерными биологическими препаратами в комбинации с иммуносупрессорами

Токсины Вид терапии, абс. (%) ОР 95% ДИ Точный критерий 
Фишера

р

МСК (n = 24) ИФЛ + АЗА (n = 21)

Токсин А 1 (4,3) 2 (9,5) 0,45 0,04–4,6 0,6 > 0,05

Токсин В 2 (8,6) 3 (14,3) 0,6 0,1–3,3 0,65 > 0,05

Токсины А и В 0 7 (33,3) – – 0,003 < 0,05

Всего 3 (13) 12 (57,4) 0,23 0,075–0,7 0,003 < 0,05

МСК – мезенхимальные стромальные клетки, ИФЛ – инфликсимаб, АЗА – азатиоприн, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Таблица 3. Частота выявления токсинов А и В у пациентов, получающих терапию аллогенными мезенхимальными стромальными клетками  
и генно-инженерными биологическими препаратами без иммуносупрессоров

Токсины Вид терапии, абс. (%) ОР 95% ДИ Точный критерий 
Фишера

р

МСК (n = 24) ИФЛ (n = 18)

Токсин А 1 (4,3) 2 (11,1) 0,4 0,04–3,98 0,57 > 0,05

Токсин В 2 (8,6) 2 (11,1) 0,8 0,12–5,03 1,0 > 0,05

Токсины А и В 0 5 (27,8) – – 0,01 < 0,05

Всего 3 (13) 9 (50) 0,26 0,08–0,82 0,01 < 0,05

МСК – мезенхимальные стромальные клетки, ИФЛ – инфликсимаб, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 474–481. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-474-481

476 Оригинальные статьи



Характеристика больных ЯК с  КДИ. Следует 
отметить, что у 88,6% пациентов с ЯК установле-
на внебольничная КДИ. Из 79  пациентов с  КДИ 
лишь 16,4%  применяли антибактериальные пре-
параты в  течение 1  месяца с  момента установле-
ния диагноза. Кроме этого, 40,4%  больных по-
лучали стероиды за месяц до выявления КДИ. 
Биологическую терапию получали 24  пациента, 
из них 3 (2,3%) – клеточную терапию, 21 (26,6%) – 
ГИБП (табл. 5). 

Клинические исходы пациентов с КДИ. В каче-
стве терапии КДИ первой линии 84,8% пациентов 
получали внутрь ванкомицин в дозе 500 мг 2 раза 
в  день в  течение 10  дней, 15,2%  – метронидазол 
500 мг 3 раза в день в течение 10 дней перораль-
но или внутривенно. У 9 (11,4%) больных зареги-
стрировано более 1 эпизода КДИ. У 7 (8,9%) из них 
рецидив наступил через 8  недель после заверше-
ния лечения и купирования клинических симпто-
мов, и у 2 (2,5%) наблюдались множественные ре-
цидивы. Все больные с рецидивом КДИ получали 
в  качестве терапии первой линии метронидазол 
перорально. Длительность периода выздоровле-
ния (полное разрешение клинических симптомов 
или зафиксированный отрицательный результат 
исследования на токсины А и В) составила от 20 
до 25 дней.

Только у  18,2%  пациентов, перенесших КДИ, 
сохранялась ремиссия ВЗК на фоне терапии са-
лицилатами, тогда как у больных без КДИ ремис-
сия на фоне терапии салицилатами достигнута 
в 62,7% (p < 0,05). 

Пациентам 1-й  группы чаще требовались го-
спитализации  – 69%  против 32%  во 2-й  группе 
(p < 000,1), при этом по крайней мере одна госпи-
тализация была связана с ВЗК. Количество госпи-
тализаций в год было более 2 в 1-й группе и 1 – во 
2-й (р < 0001). 

Хирургическое вмешательство (колэктомия) 
проведено 3 из 4 больных со сверхтяжелым ЯК, ас-
социированным с КДИ, и только 2 из 18 пациентов 
со сверхтяжелой атакой без КДИ (отношение ри-
сков 24, 95% доверительный интервал 1,65–356,6, 
p = 0,036). Один случай закончился летальным 
исходом (1,26%) и был связан с запоздалым реше-
нием о выполнении оперативного вмешательства 
(колэктомии).

Обсуждение
В литературе встречаются малочисленные и про-
тиворечивые эпидемиологические данные о  рас-
пространенности и  клинических исходах ЯК 
у  пациентов с  КДИ и  без нее. В  нашей работе 
частота КДИ среди пациентов с  ЯК составила 

19,75%, при этом 88,6% инфекций были внеболь-
ничными. Согласно данным, содержащимся в по-
следней рекомендации Американской ассоциа-
ции инфекционных заболеваний (IDSA), только 
в 5,1% случаев КДИ возникла в медицинских уч-
реждениях; у 7,4% пациентов данные отсутствова-
ли [18]. Вместе с тем наши результаты противоре-
чат данным исследований КДИ у пациентов с ЯК 

Таблица 4. Характеристика пациентов с язвенным колитом по полу, характеру терапии 
и активности воспалительного процесса

Параметр Больные ЯК с КДИ 
(n = 79)

Больные ЯК без КДИ 
(n = 321)

р

Пол, n (%): мужской/женский 43 (54,4) / 36 (45,6) 172 (53,6) / 149 (46,4) > 0,05

Прием антибиотиков до 
поступления в стационар, 
n (%)

13 (16,4) 21 (6,5) > 0,05

Клеточная терапия ЯК, n (%) 3 (2,3) 21 (6,5) > 0,05

Биологическая терапия, n (%) 39 (49,4) 19 (5,9) < 0,001

Салицилаты, n (%) 70 (88,6) 301 (93,76) > 0,05

Системные иммуносупрессоры, 
n (%)

33 (41,8) 47 (14,6) < 0,001

Системные 
глюкокортикостероиды, n (%)

32 (40,5) 131 (40,8) > 0,05

Внекишечные проявления ЯК, 
n (%)

37 (46,8) 84 (26,2) < 0,001

Альбумин, M ± SD, г/л 27,7 ± 2,81 35,6 ± 3,8 > 0,05

СРБ, M ± SD, мг/л 56,9 ± 4,1 38,8 ± 3,7 < 0,001

СОЭ, M ± SD, мм/ч 40,5 ± 5,4 19,4 ± 3,3 < 0,001

Фекальный кальпротектин, 
M ± SD, мкг/г

1800 ± 120 520 ± 90 < 0,001

ЯК – язвенный колит, КДИ – клостридиальная инфекция, CРБ – C-реактивный белок, M ± SD – сред-
нее арифметическое значение и стандартное отклонение, СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Таблица 5. Характеристика пациентов с язвенным колитом, осложненным 
клостридиальной инфекцией

Параметр Значение

Возраст на момент первого выявления КДИ, M ± SD, годы  37,8 ± 12,9

Происхождение КДИ, n (%)
внебольничная
в условиях стационара
не определено

 
70 (88,6)
4 (5,1)
5 (7,4)

Применение антибиотиков до развития КДИ, n (%) 13 (16,4)

Применение стероидов до КДИ, n (%) 32 (40,5)

Биологическая терапия в момент КДИ, n (%) 21 (26,6)

Клеточная терапия в момент КДИ, n (%) 3 (2,3)

КДИ – клостридиальная инфекция, M ± SD – среднее арифметическое значение и стандартное 
отклонение
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в европейских странах (3,6–7%) [18–22], но соот-
ветствуют данным корейских исследователей, со-
общающих о высокой частоте КДИ (29%) у госпи-
тализированных пациентов с ВЗК [1, 4, 23].

Возможным объяснением этого несоответ-
ствия служат различия в методах выявления КДИ 
и  гетерогенность популяций пациентов. В  неко-
торых работах показано, что КДИ у  пациентов 
с ВЗК может быть связана с пожилым возрастом, 
применением стероидов, тяжестью заболевания 
и  недавним применением антибактериальной те-
рапии. Однако в  нашем исследовании из 79  па-
циентов с ЯК и КДИ только у 13 (16,4%) диагноз 
КДИ был поставлен на фоне применения антибак-
териальной терапии. Следовательно, у пациентов 
с  ЯК значимую роль могут играть другие факто-
ры риска развития КДИ, чем в общей популяции, 
что подтверждается некоторыми авторами [5, 24]. 
Согласно результатам ретроспективного исследо-
вания, антибиотики применяли 40%  пациентов 
с КДИ и ВЗК и 69% пациентов с КДИ, но без ВЗК 
[6]. В недавнем проспективном исследовании уста-
новлено, что КДИ у пациентов с болезнью Крона 
не связана с применением антибиотиков [25].

Полученные в  нашей работе данные показы-
вают: пациенты с  ЯК молодого возраста более 
восприимчивы к  КДИ и  часто не имеют тради-
ционных факторов риска. У  больных ЯК с  КДИ 
в анамнезе чаще отмечается неэффективность те-
рапии салицилатами, чаще требуется назначение 
биологической терапии, они имеют более низкое 
среднее значение альбумина и более высокую ак-
тивность воспалительного процесса.

В зарубежных исследованиях наличие КДИ 
у пациентов с ЯК связано с высокой смертностью, 
длительным пребыванием в стационаре и риском 
колэктомии [5, 10–12]. В последнем исследовании, 
выполненном в США, говорится о высокой смерт-
ности и риске колэктомии у пациентов с КДИ [11]. 
Аналогично и  в  Канаде: КДИ ухудшало течение 
ЯК в результате увеличения длительности пребы-
вания в больнице и риска колэктомии [26]. Наши 
данные также свидетельствуют о том, что КДИ уве-
личивает частоту госпитализаций, длительность 
пребывания в стационаре и риск колэктомии.

Однако в  противоречии с  этими результата-
ми находятся данные корейских авторов  – КДИ 
не оказывала негативного влияния на течение ЯК 
[27]. Это можно объяснить тем, что тяжесть КДИ 
в  общей популяции Кореи ниже, чем в  странах 
Запада. Подтверждением тому служит низкая ча-
стота гипервирулентных штаммов. Тем не менее 
гипервирулентный штамм, риботип 027 C. difficile, 
впервые был описан в Корее в 2009 г. [28]. 

Сходство симптомов КДИ и  ЯК усложняет 
дифференциальную диагностику. До настоящего 
времени не разработана стратегия обследования, 
которая была бы оптимально чувствительной 
и специфичной для диагностики КДИ у пациен-
тов с  ЯК, отсутствуют исследования, оценива-
ющие точность диагностики КДИ у  пациентов 
с  ВЗК. Пока наиболее распространенным диа-
гностическим методом является ИХА. Он прост 
в  применении и  объективной интерпретации. 
Важную роль играют и  эндоскопические иссле-
дования, позволяющие оценить активность забо-
левания и визуализировать псевдомембранозные 
поражения, характерные для КДИ. 

Экспресс-тест ИХА имеет высокую чувстви-
тельность (93%) и  невысокую специфичность 
(75%), но его преимущество в  быстроте получа-
емого результата  – 15  минут. Кроме этого, псев-
домембраны не всегда могут быть видны при ЯК 
и КДИ [5, 29, 30]. Именно поэтому предпочтение 
в  диагностике отдается методу полимеразной 
цепной реакции  – благодаря высокой чувстви-
тельности (98%) и специфичности (99%) в опреде-
лении бинарного токсина.

Следует отметить ограничения данного ис-
следования. Во-первых, оно моноцентровое. 
Во-вторых, это была когорта госпитализиро-
ванных пациентов, следовательно, они были 
более тяжелыми по сравнению с  больными, 
получавшими медицинскую помощь амбула-
торно. В-третьих, исследование было ретро-
спективным, и использование диагностических 
методов могло недооценить или переоценить 
частоту КДИ. А значит, в дальнейших исследо-
ваниях необходимо установить: всегда ли надо 
лечить КДИ при положительном тесте ИХА, 
а  также при подтверждении КДИ методом по-
лимеразной цепной реакции в отсутствие кли-
нических проявлений КДИ.

Заключение
Пациенты с ЯК молодого возраста более воспри-
имчивы к КДИ и часто не имеют традиционных 
факторов риска. Значимую роль в развитии КДИ 
у  пациентов с  ЯК могут играть другие факторы 
риска, чем в  общей популяции. У  больных ЯК 
с КДИ в анамнезе чаще отмечается неэффектив-
ность терапии салицилатами, чаще требуется 
назначение биологической терапии, они имеют 
более низкое среднее значение альбумина и  бо-
лее высокую активность воспалительного про-
цесса. Сверхтяжелая атака ЯК, ассоциированно-
го с КДИ, статистически значимо повышает риск 
колэктомии. 
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Aim: To study epidemiology and risk factors of 
Clostridium difficile infection (CDI) and its associ-
ation with colectomy rates in patients with ulcer-
ative colitis (UC). Materials and methods: We 
retrospectively analyzed medical files of 1179 pa-
tients with inflammatory bowel disease who had 
been treated from January 1 to December 31, 2017, 
in the Loginov Moscow Clinical Scientific Center 
(Moscow, Russia). UC was diagnosed according 
to the International Classification of Diseases, v. 
10 (ICD10: K51). Final analysis included data from 
400  UC patients. Depending on the presence 
of preliminary CDI diagnosis, the patients were 
divided into two groups: 79 (19.75%) patients 
with UC had at least one confirmed CDI episode, 
whereas 321 (80.25%) patients had no history of 
CDI. Results: CDI prevalence in UC patients was 
19.75%, and 88.6% of the infectious episodes were 
community-acquired, whereas only 5.1% occurred 
in the in-patients. Mean (± SD) age at CDI occur-
rence in patients with inflammatory bowel disease 
was 37.8 ± 12.9 years. Only 13.4% of the patients 
with UC and associated CDI had the history of an-
tibiotic therapy, and 40.5% had been previously 
treated with steroids. Prolonged immunosuppres-
sive therapy in UC patients was associated with 
CDI: 41.8% of those with CDI had been treated with 
azathioprine/6-mercaptopurin for a  long time, 
while among those without CDI this treatment 
had been administered only to 14.6% (p < 0.001). 
CDI prevalence in the UC patients who had been 

treated with mesenchymal stromal bone marrow 
cells was significantly lower than in those who 
had been treated with genetically engineered 
biological agents, both with and without immu-
nosuppressants (p < 0.05). Surgery (colectomy) 
was necessary in 3 out of 4 patients with extreme-
ly severe UC associated with CDI, and in 2 out of 
18 patients with extremely severe UC exacerbation 
without CDI. Conclusion: Young UC patients are 
more susceptible to CDI and often do not have any 
conventional CDI risk factors. In UC patients, other 
risk factors than in the general population, may 
have a  significant impact on the CDI occurrence. 
UC patients with CDI more often have a  history 
of salicylate failure, they more frequently require 
biological treatments, have lower mean albumin 
levels and higher activity of the inflammation. 
Extremely severe UC episode associated with CDI 
significantly increases the risk of colectomy.

Key words: Clostridium difficile infection, inflam-
matory bowel disease, ulcerative colitis, preva-
lence, risk factors, hospitalization
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Эозинофильные поражения 
желудка и кишечника: 
клиника, диагностика, лечение

Корниенко Е.А.1 • Моисеенкова Ю.А.2 • Волкова Н.Л.1 • Лобода Т.Б.1

Эозинофильные заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ)  – недостаточно изучен-
ная патология, тенденция к  росту которой, 
наблюдающаяся в  последние годы, вызывает 
тревогу. Они могут иметь весьма вариабельные 
клинические проявления, поэтому дифферен-
циальный диагноз нередко представляет боль-
шие сложности. В  статье дан обзор научных 
данных по проблеме эозинофильных заболева-
ний ЖКТ и  приведены 3  клинических примера 
различных эозинофильных поражений желудка 
и  кишечника у  детей. Клиническая манифеста-
ция эозинофильных заболеваний ЖКТ зависит 
от локализации и  глубины поражения. В  пер-
вом клиническом примере описан случай по-
вторных желудочных кровотечений у  ребенка 
с геморрагическим эозинофильным гастритом, 
во втором – эозинофильного колита с клиниче-
ской и эндоскопической картиной, напоминаю-
щей болезнь Крона, и в третьем – случай асцита 
на фоне эозинофильного илеоколита. Все на-
блюдаемые нами дети имели в основе заболе-
вания сенсибилизацию к  различным пищевым 
аллергенам, но ни в  одном случае в  крови не 
было повышения специфических IgE, однако IgE 
обнаружены в  биоптате слизистой оболочки 

кишечника, в  дуоденальном аспирате. Тест де-
грануляции тучных клеток с соответствующими 
аллергенами коррелировал с  эффективностью 
их элиминации. Элиминационная диета была 
назначена всем больным, в двух случаях – в со-
четании с  коротким курсом глюкокортикосте-
роидов, в  одном  – продолжена назначением 
монтелукаста. У всех трех пациентов достигну-
то полное выздоровление, которое подтверж-
дено динамическим наблюдением, повторным 
эндоскопическим и  гистологическим исследо-
ванием.

Ключевые слова: эозинофильный гастрит, эо-
зинофильный гастроэнтерит, эозинофильный 
колит, эозинофильные заболевания желудоч-
но-кишечного тракта
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В последние годы во всем мире, включая 
Россию, отмечается рост частоты пище-
вой аллергии у детей, особенно к белкам 
коровьего молока [1]. Проблема эозино-

фильных поражений желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), которая частично перекликается с про-
блемой пищевой аллергии, освещается в меньшей 
степени и  зачастую ограничивается лишь эози-
нофильным эзофагитом. Однако спектр эозино-
фильных заболеваний ЖКТ гораздо шире, они 
могут иметь различные «маски», что затрудня-
ет своевременную диагностику и  лечение. Мы 
даем краткий обзор современных представлений 
о данной проблеме и приводим несколько приме-
ров эозинофильных заболеваний желудка и  ки-
шечника у детей из собственной практики.

Патогенез
Эозинофильные заболевания ЖКТ  – редкие 
хронические иммунопатологические заболева-
ния, протекающие с  преимущественно эозино-
фильным воспалением различных отделов ЖКТ. 
Большинство таких пациентов составляют взрос-
лые, подростки и дети старшего возраста, тем не 
менее эозинофильные заболевания ЖКТ встре-
чаются в любом возрасте, в том числе у детей до 
1  года [2]. Примерно у  30–40%  больных в  сыво-
ротке крови обнаруживают невысокие концен-
трации специфических иммуноглобулинов (Ig) E. 
В связи с этим эозинофильные заболевания ЖКТ 
классифицируют как аллергические заболевания 
со смешанным механизмом, IgE- и неIgE-опосре-
дованным [3]. Особое место принадлежит эотак-
сину – это селективный хемокин, регулирующий 
миграцию эозинофилов, он связывается с рецеп-
тором CCR3 на поверхности эозинофила, что 
приводит к  последующей активации выработки 
цитокинов, в первую очередь интерлейкинов (IL) 

3, 5 и 13 [4]. Клинически для эозинофильных за-
болеваний ЖКТ характерно отсроченное разви-
тие симптомов и отсутствие типичных для реаги-
нового механизма проявлений со стороны кожи 
и респираторной системы [5]. Традиционно меха-
низм эозинофильных заболеваний ЖКТ связы-
вают с  доминированием Th2-иммунного ответа. 
Однако в  последнее время появились новые ги-
потезы, в частности, связи с IgG4 [6]. 

Классификация
Наиболее раннее описание серии пациентов с раз-
личными абдоминальными симптомами и инте-
стинальной эозинофилией принадлежит швед-
скому хирургу R. Kaijser (1937). В 1970 г. N.C. Klein 
и соавт. выделили несколько типов интестиналь-
ной эозинофилии в зависимости от максимально 
вовлеченного в  воспалительный процесс слоя: 
слизистый, мышечный и серозный (табл. 1) [7]. 

При эозинофильных заболеваниях ЖКТ могут 
поражаться любые отделы ЖКТ, как изолирован-
но, так и сочетанно. Именно поэтому в современ-
ной классификации первичные эозинофильные 
заболевания ЖКТ различают по основному вов-
леченному органу [8], соответственно, выделяют: 
• эозинофильный эзофагит;
• эозинофильный гастрит;
• эозинофильный гастроэнтерит; 
• эозинофильный колит. 

Роль эозинофилов в норме  
и при патологии
В слизистой оболочке ЖКТ эозинофилы могут 
обнаруживаться при воспалительных реакциях 
вследствие различных причин и служат неспеци-
фическим признаком хронического воспаления. 
В  этой связи очень важно перед установлением 
диагноза эозинофильного желудочно-кишечного 

Таблица 1. Признаки эозинофильных форм заболеваний желудочно-кишечного тракта в зависимости от глубины поражения [7]

Форма Частота, % Глубина поражения Поражаемые органы Ведущие симптомы Признаки (эндоскопические 
и лучевые)

Слизистая 45–80 Слизистая оболочка 
и подслизистый слой

Пищевод, желудок, кишечник Боли в животе, потеря 
массы тела, диарея, 
рвота, мальабсорбция, 
дефицит Fe, экссудативная 
энтеропатия

Гиперемия, отек, утолщение 
складок, эрозии, язвы

Мышечная 12–30 Мышечный слой Пищевод, желудок, тонкая 
кишка

Тошнота, рвота, дисфагия, 
боли в животе, 
пилоростеноз или 
кишечная непроходимость

Стриктуры, ригидность, 
дисмоторика и обструкция

Серозная 12–39 Серозная и субсерозная 
оболочка

Кишечник Асцит и перитонит Эозинофильный асцит, 
перфорация тонкой кишки
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заболевания исключить другие возможные при-
чины вторичной эозинофилии [9]: 
• паразитарные инвазии (лямблиоз, изоспороз, 

гельминтозы);
• системные воспалительные заболевания (вос-

палительные заболевания кишечника, диф-
фузные заболевания соединительной ткани, 
васкулиты);

• первичный гиперэозинофильный синдром;
• лекарственное воздействие (напроксен, клоза-

пин, рифампицин, препараты золота).
В норме эозинофилы в небольшом количестве 

присутствуют в  слизиcтой оболочке ЖКТ, вы-
полняя физиологические функции, прежде все-
го регенерации. При активации они оказывают 
повреждающее действие на ткани, поддерживая 
воспаление и  способствуя формированию фи-
броза (табл. 2). Эозинофильное воспаление при-
водит к  структурным изменениям, известным 
как ремоделирование. Наиболее клинически зна-
чимый элемент этого феномена  – гипертрофия 
гладких мышц с субэпителиальным отложением 
коллагена, что приводит к  фиброзу и  сужению 
просвета органа. Этот процесс был продемон-
стрирован в  бронхах у  больных бронхиальной 
астмой и в пищеводе у больных эозинофильным 
эзофагитом [10, 11]. Ремоделированием объясня-
ется как нарушение моторики ЖКТ, так и форми-
рование стриктур и обструктивных осложнений 
при эозинофильных заболеваниях ЖКТ. Фиброз 
стромы, который нередко обнаруживают при ги-
стологическом исследовании биоптатов больных 

эозинофильными заболеваниями ЖКТ, имеет 
прямое отношение к  эозинофилам. Главный ба-
зовый белок эозинофилов повышает экспрессию 
гена FGF9, который усиливает пролиферативные 
процессы в  ткани. Эозинофилы также проду-
цируют большое количество CCL18  – хемокина 
2-го  типа, участвующего в  фиброзном ремоде-
лировании через пролиферацию фибробластов 
и  отложение коллагена [10]. Однако в  наиболь-
шей степени доказана роль TGF-β в усилении фи-
брозного ремоделирования, экспрессия которого 
усилена при эозинофильных заболеваниях ЖКТ 
и у детей, и у взрослых [10–13].

Диагностика
До настоящего времени нет строгих нормативов 
допустимого количества эозинофилов в  различ-
ных органах пищеварения у  детей и  взрослых. 
Диагноз эозинофильных заболеваний ЖКТ уста-
навливают, как правило, по наличию скопления 
эозинофилов в сочетании с отеком, обычно вов-
лекаются подслизистый и  любые другие слои 
стенки органа. Важны проявления дегрануляции 
эозинофилов, эозинофильного криптита и  фи-
броза, которые считаются безусловными при-
знаками эозинофильного поражения. В пищево-
де эозинофилы в  норме отсутствуют, в  желудке, 
как в  теле, так и  в антральном отделе, а  также 
в  проксимальных отделах тонкой кишки они 
присутствуют в  небольшом количестве (до  10 
в  поле зрения), в  подвздошной и  толстой кишке 
их число может доходить до 20 в поле зрения [3]. 

Таблица 2. Биологические эффекты эозинофилов при патологии 

Класс Пример Биологический эффект

Ферменты Эозинофильная пероксидаза Токсическое воздействие на «мишени»
Триггеры высвобождения гистамина из тучных клеток

Эозинофильная коллагеназа Ремоделирует матрикс соединительной ткани

Токсичный белок Основной белок Токсичен к паразитам, триггер высвобождения гистамина

Эозинофильный катионный белок Токсичен к паразитарным клеткам

Эозинофильный нейротоксин Нейротоксичен

Цитокины IL-3, IL-5, GM-CSF Повышают продукцию эозинофилов в костном мозге, активируют эозинофилы

Хемокины CXCL8 (IL-8) Хемотаксис нейтрофилов

Лейкотриены С4, D4, E4 Усиливают сокращения гладких мышц
Повышают проницаемость сосудов
Повышают секрецию слизи

Липидные медиаторы Фактор активации тромбоцитов (PAF) Активирует тромбоциты, эозинофилы, нейтрофилы
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Однако строгая верхняя граница нормы установ-
лена только для пищевода – 15 в поле зрения при 
большом увеличении [14]. Для остальных отделов 
условно взята цифра 20–30 в поле зрения, но, воз-
можно, она в дальнейшем будет уточнена (табл. 3).

Примерно треть больных с  эозинофильны-
ми заболеваниями ЖКТ имеют ту или иную со-
путствующую атопическую патологию: бронхи-
альную астму, аллергический ринит, дерматит, 
отягощенную наследственность по атопии или 
отмечали аллергические реакции на лекарства 
[2]. Установлен ряд генов, которые контролируют 
функции тучных клеток, активацию и рекрутинг 
эозинофилов, они, вероятно, могут предраспо-
лагать к  развитию эозинофильных заболеваний 
ЖКТ: это гены, контролирующие образование 
и функции эотаксина-3 (CCL26), карбоксипепти-
дазы-А3 (CPA3), триптазы (TPSAB1) и высокоаф-
финного рецептора IgE (FCεRI) [15, 16].

Клинические проявления различных 
форм эозинофильных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта
Эозинофильный эзофагит  – наиболее частая 
форма эозинофильных заболеваний ЖКТ, хро-
ническое иммунопатологическое заболевание 
пищевода, клинически проявляющееся симпто-
мами эзофагеальной дисфункции, а гистологиче-
ски  – преимущественно эозинофильным воспа-
лением [17].

Провоцирующими факторами эозинофиль-
ного эзофагита оказываются пищевые, а  ино-
гда и  аэроаллергены. Заболевание встречается 
в  любом возрасте, преобладают лица мужского 
пола. В странах с западным образом жизни рас-
пространенность эозинофильного эзофагита 
значительно выросла за последние десятилетия 
и  практически сравнялась с  таковой болезни 
Крона – 40–55 на 100 тыс. жителей [18]. Как нами 

Таблица 3. Диагностические критерии эозинофильных заболеваний желудочно-кишечного тракта: количество эозинофилов, гистологические признаки 
и клинические проявления

Орган Среднее количество 
эозинофилов в норме (EOS 
в 1 ПЗБУ)

Минимальное количество 
эозинофилов для диагноза

Гистологические изменения Клинические проявления

Пищевод > 5 ≥ 15 в эпителиальном слое Удлинение сосочков 
и гиперплазия базального 
слоя с эозинофильной 
инфильтрацией lamina propria 
и мышечного слоя

Дисфагия, ГЭРБ-подобные 
симптомы

Желудок 1–2 эозинофила в lamina propria, 
отсутствие межэпителиальных 
эозинофилов

> 20 Скопления эозинофилов 
на поверхности, отек, 
дегрануляция эозинофилов

Боли, тяжесть в эпигастрии, 
тошнота, рвота, возможен 
пилоростеноз 

Двенадцатиперстная 
кишка

До 10 эозинофилов в lamina 
propria, единичные 
межэпителиальные 
эозинофилы

> 20 Скопления эозинофилов 
на поверхности, отек, 
дегрануляция эозинофилов, 
криптит. Эозинофильная 
инфильтрация lamina propria, 
мышечного или серозного 
слоя. Гипертрофия мышечного 
слоя

Боли в животе, диарея, потеря 
массы тела, мальабсорбция, 
возможны пилоростеноз, 
перфорация и асцит

Подвздошная кишка До 15 эозинофилов в lamina 
propria, единичные 
межэпителиальные 
эозинофилы

> 20–30 Скопления эозинофилов 
на поверхности, отек, 
дегрануляция эозинофилов, 
криптит. Эозинофильная 
инфильтрация lamina propria, 
мышечного или серозного 
слоя. Гипертрофия мышечного 
слоя

Боли в животе, возможна 
перфорация или обструкция 
тонкой кишки, возможен асцит

Толстая кишка 10–30 эозинофилов > 20–50 эозинофилов 
в зависимости от 
локализации, в правых 
отделах выше, чем в левых

Эозинофильная 
и лимфоцитарная 
инфильтрация lamina 
propria, межэпителиальные 
эозинофилы, эозинофилы 
в криптах

Диарея, кровь в стуле, боли 
в животе, запоры

ПЗБУ – поле зрения при большом увеличении, ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
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описано ранее [19], эозинофильный эзофагит 
проявляется симптомами, сходными с  призна-
ками гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ), но, как правило, рефрактерными к стан-
дартному лечению. У  детей может наблюдаться 
отказ от еды, срыгивание и  рвота, затруднение 
при глотании твердой или сухой пищи, недоста-
ток массы тела. Признаки атопии выявляются 
далеко не всегда, физикальный осмотр и  стан-
дартные лабораторные показатели обычно в пре-
делах нормы, за исключением периферической 
эозинофилии, которая обнаруживается у  поло-
вины пациентов с  эозинофильным эзофагитом 
[20, 21]. Повышение общего IgE (более 114 кЕд/л) 
отмечается в 50–60% [22]. Интересно, что среди 
пациентов с эозинофильным эзофагитом доволь-
но высока распространенность сенсибилизации 
к  аэроаллергенам, как бытовым, так и  пыльце-
вым: от 71 до 93% по кожным скарификационным 
пробам, согласно разным оценкам [21]. Среди 
педиатрических пациентов с  эозинофильным 
эзофагитом, обследованных E.A. Erwin и соавт., 
сенсибилизация к  ингаляционным аллергенам 
была столь же распространена, что и  к  пище-
вым [22], наиболее часто  – к  клещам домашней 
пыли, пыльце деревьев и трав. В подтверждение 
значимости пыльцевой сенсибилизации ряд ре-
троспективных исследований констатировали 
снижение частоты случаев эозинофильного эзо-
фагита в зимний и увеличение в весенне-летний 
период [23–25].

Диагноз устанавливается на основании сим-
птомов эзофагеальной дисфункции, характерной 
гистологической картины биоптата слизистой 
оболочки пищевода, взятого при проведении 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), и  исклю-
чения ГЭРБ [26]. Согласно рекомендациям по ди-
агностике и ведению эозинофильного эзофагита 
у  детей и  взрослых 2017  г., для гистологическо-
го подтверждения эозинофильного эзофагита 
необходимо обнаружение 15 или более интра-
эпителиальных эозинофилов в  поле зрения при 
большом увеличении (× 400) хотя бы в одном из 
шести биоптатов, взятых из разных отделов пи-
щевода [27].

Эндоскопически в  пищеводе при эозино-
фильном эзофагите часто визуализируются 
линейные складки и  борозды, расположенные 
продольно. Характерны кольцевые складки сли-
зистой («трахеализация» пищевода), нередко 
обнаруживают изъязвления, белесые налеты, 
иногда уже сформированные стриктуры пи-
щевода [27]. На слизистой пищевода могут на-
блюдаться микроузелки, при гистологическом 

исследовании содержащие агрегаты лимфоци-
тов и эозинофилов.

Обнаружение эозинофилов в  слизистой обо-
лочке пищевода не всегда обусловлено эозино-
фильным эзофагитом [28–30]. По данным ис-
следования M.E. Rothenberg и  соавт., небольшая 
эозинофилия (до 7 эозинофилов в поле зрения при 
400-кратном увеличении) часто бывает при ГЭРБ, 
но более 15 эозинофилов в поле зрения – только 
при эозинофильном эзофагите [31]. Примерно 
у трети больных эозинофильным эзофагитом эо-
зинофилия пищевода уменьшается или исчезает 
на фоне лечения препаратами ингибиторов про-
тонной помпы. Их эффективность не исключает 
диагноз эозинофильного эзофагита, поскольку 
клиническая, эндоскопическая и  морфологи-
ческая картина, а  также генетическая предрас-
положенность к  заболеванию в  случае наличия 
или отсутствия ответа на терапию ингибиторами 
протонной помпы не различаются, что свиде-
тельствует об одном и том же заболевании. Таким 
образом, возможны две формы эозинофильного 
эзофагита: чувствительный и нечувствительный 
к ингибиторам протонной помпы [26].

В отличие от эозинофильного эзофагита, эо-
зинофильное поражение желудка и  кишечника 
встречается значительно реже: 3–8 на 100 тыс. [2] 
и не имеет столь четких клинических и эндоско-
пических критериев диагностики [10]. До сих пор 
нет общего мнения о  количестве эозинофилов 
в биоптатах различных участков ЖКТ, достаточ-
ном для установления диагноза. Не разработаны 
и  единые подходы к  лечению этих заболеваний. 
Именно поэтому описание клинических при-
меров эозинофильных заболеваний ЖКТ раз-
ной локализации у  детей может способствовать 
улучшению знаний врачей об этой пока редкой, 
но растущей патологии. Мы приводим три соб-
ственных наблюдения детей с  эозинофильными 
заболеваниями ЖКТ разной локализации.

Эозинофильный гастрит может манифести-
ровать абдоминальной болью (в том числе острой 
по типу «острого живота»), рвотой. Приступ 
обычно провоцируется приемом аллергена, но 
при регулярном поступлении рвота может повто-
ряться. Рвота может быть с кровью, «кофейной гу-
щей». При этом в желудке эндоскопически можно 
видеть мелкие геморрагические эрозии. Реже об-
наруживают более крупные эрозии и  даже язвы, 
которые не поддаются обычной антисекреторной 
или эрадикационной терапии. Кровопотеря мо-
жет быть весьма значимой и требующей замести-
тельных гемотрансфузий. В  редких случаях при 
глубоком поражении эозинофильный гастрит 
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может осложняться формированием пилоросте-
ноза [5].

Клинический пример 1
Больная А., 1 год 2 месяца. Поступила в стационар экс-
тренно в связи со рвотой «кофейной гущей».

Из анамнеза известно, что ребенок от 2-й беремен-
ности, роды срочные, родилась с весом 3350 г, длиной 
50 см, оценка по Апгар 9/9 баллов, на грудном вскарм-
ливании до 1  года 1  месяца. Прикормы с  7  месяцев. 
Периодические высыпания на коже с 4 месяцев, с мо-
мента введения прикормов отмечено усиление высы-
паний, учащение стула, затем высыпания прошли, по-
сле года появились запоры.

В связи с  запорами в  течение недели перед го-
спитализацией мать самостоятельно давала девочке 
льняное масло. Через 7  дней его приема и  появилась 
рвота «кофейной гущей», по поводу которой девочка 
экстренно госпитализирована в больницу. При посту-
плении  – черный стул, состояние тяжелое, бледная, 
вялая. В крови: гемоглобин 33  г/л, коагулограмма без 
патологии, тромбоциты 328 × 109/л. Проведена экстрен-
ная ЭГДС – в просвете желудка остатки старой крови, 
источник кровотечения не найден.

Получила две трансфузии эритроцитарной массы, 
показатели крови улучшились. Выписана домой.

Через 1  месяц вновь появился черный стул, экс-
тренно госпитализирована в больницу. При поступле-
нии – гемоглобин 61 г/л, на экстренной ЭГДС в желудке 
остатки старой крови, источник кровотечения не най-
ден. В связи с подозрением на аномалию сосудов сде-
лана ангиография и лапароскопия – патологии не вы-
явлено. Для уточнения диагноза в связи с сохранением 
признаков кровотечения (сохранение анемии, черный 
стул) переведена в специализированное гастроэнтеро-
логическое отделение Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского универси-
тета.

При поступлении в  анализе крови: гемоглобин 
73 г/л, тромбоциты 365 × 109/л, общий белок 50 г/л, об-
щий и специфические IgE в норме. 

Проведена ЭГДС (рис. 1): на стенках тела и дна же-
лудка сгустки свежей крови. Слизистая бледная, отеч-
ная. Патологических образований не выявлено. При 
отмывании слизистой оболочки тела и дна желудка от-
мечено диффузное «просачивание» крови с обширных 
участков слизистой («плачущий кровью желудок»). 
Локальных источников кровотечения не выявлено. 
Заключение – эндоскопическая картина соответствует 
геморрагическому гастриту.

Гистологически (рис. 2 А и Б) обнаружена инфиль-
трация собственной пластинки слизистой оболочки 
желудка с  большим количеством эозинофилов (бо-
лее 20 в поле зрения при большом увеличении). 

Иммуногистохимия: обнаружен IgE в  слизистой 
оболочке желудка.

Получен положительный тест на дегрануляцию 
тучных клеток с белком коровьего молока, пшеницей, 
курицей, яйцом, рисом.

Установлен диагноз эозинофильного гастрита.
Назначена диета с  исключением белка коровьего 

молока, пшеницы, курицы, яиц. На гипоаллергенной 
диете состояние нормализовалось, повторных крово-
течений не было. Через год повторная эндоскопия 
и гистология патологии не выявили.

При эозинофильном гастроэнтерите 
чаще поражаются и  желудок, и  тонкая кишка. 
Клинически заболевание может манифестиро-
вать болями в животе, тошнотой, рвотой, может 
быть диарея, анемия, симптомы мальабсорб-
ции. Очень характерна экссудативная энтеро-
патия, гипопротеинемия, могут быть отеки [32]. 
Эндоскопическая картина желудка и  тонкой 
кишки чаще нормальная, но может наблюдаться 
гиперплазия лимфоидных фолликулов, реже  – 
эрозии и  язвы. Видеокапсульная эндоскопия, 
проведенная этим больным, обнаружила по ходу 
тонкой кишки участки гиперемии, утраты вор-
син, ульцерации, неполные стриктуры, что ино-
гда становилось причиной застревания капсулы 
[33]. Рентгенологически характерна гипомотор-
ная дискинезия, иногда признаки нодулярности 
и сужения кишки. Осложнения эозинофильного 
гастрита могут касаться как привратника (пило-
ростеноз), так и тонкой кишки (стеноз, перфора-
ция).

Для гистологической картины заболева-
ния характерны не только эозинофильная 
и  лимфоцитарная инфильтрация, но также 

Рис. 1. Эндоскопическая картина геморрагического гастрита: 
слизистая оболочка желудка отечна, с множественными 
мелкими геморрагиями и пропотеванием крови через 
слизистую оболочку («плачущий кровью» желудок) при 
эозинофильном гастрите у больной 1 года 2 месяцев 
(клинический пример 1)

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 482–496. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-482-496

487Корниенко Е.А., Моисеенкова Ю.А., Волкова Н.Л., Лобода Т.Б. Эозинофильные поражения желудка и кишечника: клиника, диагностика, лечение



экстрацеллюлярные отложения эозинофильных 
гранул и  эозинофильного катионного белка, эо-
таксина  1 и  2, иногда присутствие гигантских 
мультинуклеаров [5].

Эозинофильный колит проявляется диаре-
ей, а также кровью в стуле, – картиной, сходной 
с  воспалительными заболеваниями кишечника 
[34]. Эндоскопически в толстой кишке характер-
на очаговая гиперемия, исчезновение или сма-
занность сосудистого рисунка, лимфонодуляр-
ная гиперплазия. Характерно также увеличение 
лимфоидных фолликулов в  подвздошной киш-
ке (терминальный илеит), что иногда ошибоч-
но расценивается как признак болезни Крона. 
Однако у части больных при эндоскопии не уда-
ется выявить никаких патологических измене-
ний. Воспалительные изменения обнаруживают 
только при гистологическом и гистохимическом 
исследовании биоптатов толстой и  подвздош-
ной кишки. Как правило, это незначительное 
или умеренное воспаление с  присутствием бо-
лее 30 эозинофилов в поле зрения при большом 
увеличении, смешанная, преимущественно 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация, гипер-
плазия лимфоидных фолликулов (клинический 
пример  2). При этом изменения могут быть не 
в каждом биоптате, так как для эозинофильных 
заболеваний ЖКТ характерно очаговое пораже-
ние, поэтому при проведении эндоскопии же-
лательно брать несколько биоптатов из каждого 
отдела органа при любой визуальной картине. 
От воспалительных заболеваний кишечника эта 

форма отличается отсутствием лабораторной ак-
тивности, невысоким уровнем кальпротектина, 
незначительной воспалительной активностью 
в слизистой оболочке кишечника по данным ги-
стологического исследования.

Клинический пример 2
Больная Н. впервые поступила в  гастроэнтерологи-
ческое отделение больницы в марте 2017 г. в возрасте 
2  лет 7  месяцев с  жалобами на наличие крови в  сту-
ле ежедневно в  виде прожилок и  капель алой крови. 
Амбулаторно были исключены кишечные инфек-
ции: посев кала на острые кишечные инфекции, на 
кампилобактер, иммуноферментный анализ кала на 
токсины А и В Clostridium difficile, реакция непрямой 
гемагглютинации с  кишечной группой  – результаты 
отрицательные. Направлена с  подозрением на воспа-
лительные заболевания кишечника.

Ребенок от 1-й  беременности, срочных родов, 
родилась с  массой 3100  г, оценка по Апгар 8/9  бал-
лов. На грудном вскармливании до 1  года 2  месяцев. 
Прикормы введены в срок. В первый год жизни росла 
и развивалась без особенностей, проявлений аллергии 
не было. С  1  года иногда бывали высыпания на коже 
после употребления курицы, винограда. У матери ал-
лергический ринит.

При поступлении в  клиническом анализе крови: 
тромбоцитоз  – 450 × 109/л, снижение гемоглобина  – 
102  г/л; в  биохимическом анализе крови небольшое 
снижение общего белка – 60 г/л; кальпротектин кала – 
568 мкг/г (норма до 50 мкг/г); отрицательный результат 
выявления антител к  Sacchаromyces cerevisiae (ASCA) 

Рис. 2. Гистологическая картина эозинофильного гастрита (клинический пример 1): умеренная инфильтрация лимфоцитами, плазмоцитами с большим 
количеством эозинофилов (стрелки), нейтрофилы в небольшом количестве. Биоптат тела желудка; окраска гематоксилином и эозином; А × 600, Б × 300

А Б
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и обнаружения антинейтрофильных антител (ANCA), 
общий IgE в крови в норме. Специфические IgE не об-
наружены. Тест на дегрануляцию тучных клеток с пи-
щевыми аллергенами был положителен к белку коро-
вьего молока, курице, пшенице.

На ЭГДС обнаружен нодулярный бульбит, поверх-
ностный дуоденит с  лимфостазом. Гистологически: 
слизистая оболочка желудка – картина соответствует 
поверхностному гастриту, минимальные проявления 
воспаления. Слизистая оболочка двенадцатиперстной 
кишки – картина соответствует хроническому дуоде-
ниту с  легкой атрофией ворсин, активность воспале-
ния низкая.

Проведена илеоколоноскопия: обнаружена выра-
женная лимфоидная гиперплазия в  терминальном 
отделе подвздошной кишки, немногочисленные по-
верхностные язвы и  эрозии в  разных отделах тол-
стой кишки. Гистологически: в  подвздошной киш-
ке ворсины пальцевидной и  листовидной формы, 
уплощены. Крипты овальные, просветы крипт уз-
кие, расположены неравномерно. Эпителий ворсин 
цилиндрический, сниженной высоты, количество 
межэпителиальных лейкоцитов слабо повышено, 
в их составе преобладают лимфоциты. Бокаловидные 
клетки в сниженном количестве. В строме отек, плот-
ная неравномерная инфильтрация: плазматические 
клетки и  лимфоциты в  умеренном количестве, эо-
зинофилы – 30–40 в ряде полей зрения, нейтрофилы 
в  небольшом количестве. Несколько крупных лим-
фоидных фолликулов с развитыми герминативными 
центрами. Легкий фиброз стромы. Во всех отделах 
толстой кишки крипты округлой формы, просветы 

их узкие, архитектоника сохранена. Поверхностный 
эпителий цилиндрический, количество межэпители-
альных лейкоцитов несколько повышено, в их соста-
ве преобладают лимфоциты. Бокаловидные клетки 
в  достаточном количестве. В  строме отек, в  целом 
равномерная плотная инфильтрация: плазматиче-
ские клетки, лимфоциты в  умеренном количестве, 
эозинофилы до 50–70 в  поле зрения, нейтрофилы 
в небольшом количестве. Заключение: картина соот-
ветствует терминальному илеиту, эозинофильному 
колиту (рис. 3). 

Пациентке назначена гипоаллергенная диета: ис-
ключены все молочные продукты, пшеница, куриное 
яйцо, курица; введена смесь Алфаре Амино; назначен 
преднизолон 15  мг/сут (1  мг/кг/сут) с  последующим 
снижением и отменой в течение 1,5 месяцев.

На фоне проводимой терапии отмечалась положи-
тельная клинико-лабораторная динамика: жалоб нет, 
параклинической активности нет, стул оформленный 
без крови и слизи.

Диагноз при выписке в марте 2017 г.: «эозинофиль-
ный колит (терминальный илеит, эрозивно-язвенный 
панколит). Пищевая аллергия (поливалентная сенси-
билизация)». 

Учитывая возможность вторичной эозинофилии 
на фоне болезни Крона и  сходство эндоскопической 
картины, для установления окончательного диагноза 
было необходимо динамическое наблюдение.

В период с апреля 2017 по январь 2018 г. пациентка 
строго соблюдала гипоаллергенную диету, состояние 
оставалось стабильным, удовлетворительным, стул без 
патологии, после отмены преднизолона без ухудшения. 

Рис. 3. Гистологическая картина эозинофильного колита у больной 2 лет 7 месяцев (клинический пример 2): отек, умеренная лимфоцитарная инфильтрация, 
значительное количество эозинофилов (стрелки). Биоптат толстой кишки; окраска гематоксилином и эозином; А × 40, Б × 400

А Б
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С января 2018 г. родители самостоятельно расши-
рили диету ребенка: введены вишневое варенье, крас-
ные яблоки, на этом фоне отмечено ухудшение состоя-
ния – вновь появилась примесь крови в стуле. В марте 
2018  г. девочка повторно госпитализирована. Стул 
тогда был 2 раза в день, кашицеобразный, с примесью 
крови в виде капель и прожилок на поверхности кала. 

В клиническом анализе крови отмечено увеличе-
ние скорости оседания эритроцитов до 20 мм/ч, в био-
химическом анализе крови небольшая гипопротеи-
немия  – 61  г/л; коагулограмма в  пределах нормы; IgE 
общий и специфические в норме; антитела к тканевой 
трансглютаминазе, диамидированному пептиду гли-
адина (на целиакию)  – в  пределах нормы; кальпро-
тектин в  кале  – более 600  мкг/г; иммуноферментный 
анализ на токсины  А  и  В Clostridium difficile в  кале 
отрицателен. ASCA, ANCA  – отрицательны. Вновь 
проведено эндоскопическое исследование: ЭГДС без 
патологии. Илеоколоноскопия – катарально-фоллику-
лярный колит. Гистологически: в слизистой оболочке 
толстой кишки умеренно выраженная инфильтрация, 
количество эозинофилов до 20–30 в поле зрения.

Диагноз: эозинофильный колит.
Была назначена гипоаллергенная диета с исключе-

нием белка коровьего молока, яиц, курицы, пшеницы, 
орехов, рыбы и  морепродуктов, красных яблок, виш-
ни; смесь Алфаре Амино. Назначен монтелукаст (пре-
парат Сингуляр) 4 мг 1 раз в сутки в течение 3 месяцев.

На фоне коррекции диеты и  проводимого лече-
ния отмечалась быстрая нормализация стула, на-
блюдение в течение 6 месяцев патологии не выявило. 
Кальпротектин в кале через 3 и 6 месяцев в пределах 
нормы.

При эозинофильной инфильтрации мышеч-
ного слоя пищевода, желудка, кишечника может 
развиваться утолщение стенки, как следствие  – 
возможно формирование стеноза на любом 
уровне ЖКТ (например, стеноз пищевода, пи-
лоростеноз). При эозинофильном воспалении 
серозной оболочки кишки развивается асцит 
(клинический пример 3), отличающийся от дру-
гих форм высоким содержанием эозинофилов 
в  экссудате, а  также в  периферической крови 
[32].

Клинический пример 3
Больной К., 16 лет, поступил с жалобами на увеличение 
живота, стул 3–5 раз в день, водянистый, слабость, по-
терю веса, плохой аппетит. 

Болен около 1  месяца. Температура не повыша-
лась. Амбулаторно получил курс антибиотиков – без 
эффекта.

В анамнезе: в возрасте до 3 лет проявления респи-
раторной аллергии (аллергический ринотрахеоброн-
хит), эпизодические проявления пищевой аллергии 
в виде сыпи (на какие продукты, не установлено).

Объективно при поступлении: состояние средней 
тяжести, физическое развитие соответствует возрасту. 
Кожа, видимые слизистые оболочки чистые, обыч-
ной окраски. Тоны сердца ритмичные, артериальное 
давление 120/65  мм рт. ст., частота сердечных сокра-
щений 78  ударов в  минуту. Дыхание везикулярное. 
Живот симметричный, значительно увеличен в  раз-
мерах, проведение глубокой пальпации невозможно. 
Перкуторно определяется жидкость в брюшной поло-
сти. Печень выступает на 2  см из-под края реберной 
дуги. Селезенка не пальпируется.

В клиническом анализе крови: тромбоцитоз  – 
462 × 109/л; в биохимическом анализе крови: общий бе-
лок 55 г/л, остальные показатели в норме.

При ультразвуковом исследовании обнаружено 
большое количество жидкости в  брюшной полости 
(рис. 4).

Проведена диагностическая лапароскопия 
(рис. 5): в брюшной полости определяется выпот в ко-
личестве 2  литров, прозрачный, желтый (взят на ци-
тологию). Брюшина не изменена. Печень гладкая, без 
макроскопических изменений, селезенка не измене-
на. В  брыжейке кишки увеличенных лимфоузлов не 
определяется. В  дистальных отделах тонкой кишки 
стенка утолщена за счет отека, гиперемирована с мел-
кими кровоизлияниями. Патологических образова-
ний в  брюшной полости не определяется. Цитология 
асцитической жидкости: атипичные клетки не обнару-
жены, отмечается умеренное количество лимфоцитов, 
макрофагов и эозинофилов; количество общего белка 
повышено до 56,5 г/л.

Рис. 4. Асцит по данным ультразвукового исследования 
у больного 16 лет (клинический пример 3)

Рис. 5. Илеит при 
эозинофильном 
илеоколите по данным 
диагностической 
лапароскопии 
(клинический 
пример 3)
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При ЭГДС – поверхностный гастродуоденит, выяв-
лена Helicobacter pylori (по данным быстрого уреазного 
теста). В кале обнаружены лямблии.

Илеоколоноскопия: терминальный илеит (ги-
перплазия лимфоидных фолликулов в  подвздош-
ной кишке), толстая кишка визуально без патологии. 
Гистологически: эозинофильный илеоколит (до 30 эо-
зинофилов в  поле зрения при большом увеличении) 
(рис. 6).

IgE общий – 127 МЕ/мл (норма: от 0 до 87). По ре-
зультатам исследования аспирата из двенадцатипер-
стной кишки обнаружено повышение специфических 
IgE к пшенице – 0,11 (норма: от 0 до 0,1) и к грече – 0,15 
(норма: от 0 до 0,1).

Установлен диагноз. Основной: эозинофильный 
илеоколит. Осложнения: асцит. Сопутствующий: хро-
нический гастродуоденит, НР(+). Лямблиоз. 

Назначено лечение: диета с  исключением пшени-
цы и гречи; метронидазол 1 г/сут 10 дней; преднизолон 
40 мг с постепенным снижением в течение 2 месяцев.

На фоне лечения состояние быстро улучшилось, 
асцит полностью купирован через 2  недели, стул 
нормальный. Повторных эпизодов асцита не наблю-
далось. При контрольном обследовании через 1  год 
эндоскопически в толстой кишке без патологии, в дис-
тальном отделе подвздошной кишки небольшая ги-
перплазия лимфоидных фолликулов. Гистологически 
небольшая преимущественно лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация, эозинофилы единичные.

Представленные примеры эозинофиль-
ных поражений ЖКТ клинически напомина-
ли воспалительные заболевания кишечника, 

требовали дифференциальной диагностики 
с ними и динамического наблюдения для окон-
чательной верификации диагноза, поскольку, 
как известно, эозинофильная инфильтрация 
может сопутствовать болезни Крона. На осно-
вании того, что во всех случаях элиминация 
пищевых антигенов и  кратковременный курс 
глюкокортикостероидов приводили к стойкому 
исчезновению симптомов и  признаков заболе-
вания, как клинически, так и  гистологически, 
и после полной отмены медикаментозной тера-
пии состояние пациентов оставалось удовлет-
ворительным, а  физическое развитие соответ-
ствовало возрастным темпам, эозинофильное 
поражение верифицировано в  качестве основ-
ного диагноза и расценено как первичное.

Эозинофилы могут тесно взаимодейство-
вать с нервными ганглиями энтеральной нерв-
ной системы ЖКТ, вызывать нарушение их 
регуляторной функции или даже воспаление 
(ганглионит), что объясняет частое наруше-
ние моторики ЖКТ без формирования стеноза. 
Эти моторные нарушения ЖКТ проявляются 
дисфункцией сфинктеров, нарушением эвакуа-
ции из желудка, патологическими рефлюксами 
(гастроэзофагеальный и  дуоденогастральный 
рефлюкс), упорными запорами, которые не под-
даются терапии обычными осмотическими сла-
бительными. При этом, как правило, больному 
ставят диагноз функциональных расстройств 
ЖКТ. Однако тщательное эндоскопическое, 
гистологическое исследование и  пробная 

Рис. 6. Гистологическая картина эозинофильного колита у пациента 16 лет (клинический пример 3): незначительная инфильтрация стромы, повышено 
количество эозинофилов  (стрелки). Биоптат толстой кишки; окраска гематоксилином и эозином; А × 40, Б × 400

А Б

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 482–496. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-482-496

491Корниенко Е.А., Моисеенкова Ю.А., Волкова Н.Л., Лобода Т.Б. Эозинофильные поражения желудка и кишечника: клиника, диагностика, лечение



элиминационная диета могут стать основой для 
установления диагноза гастроинтестинальной 
аллергии. В  частности, при хронических запо-
рах, не поддающихся обычной терапией осмо-
тическими слабительными, исключение белка 
коровьего молока оказывается эффективным 
более чем в  половине случаев, возобновление 
же молочной диеты вновь приводит к усилению 
запоров, что подтверждает их аллергический 
генез [35].

В 50% случаев у больных с установленной од-
ной локализацией эозинофильных заболеваний 
ЖКТ обнаруживают симптомы или признаки 
и другой, например, при эозинофильном гастро-
энтерите возможен эозинофильный эзофагит 
или колит [17].

В последние годы описано возможное вов-
лечение билиопанкреатической зоны при эози-
нофильном гастроэнтерите. У  этих больных по-
являются симптомы холецистита, панкреатита 
с дилатацией желчных протоков, билиарной об-
струкцией и желтухой в сочетании с кишечными 
симптомами [32]. Эозинофильные поражения мо-
гут быть проявлением IgG4-ассоциированных за-
болеваний, при этом IgG4 может быть обнаружен 
иммуногистохимически в  слизистой оболочке 
в участке эозинофильного поражения [36].

Эозинофильные заболевания ЖКТ следу-
ет дифференцировать с  гиперэозинофильным 
синдромом  – редким системным заболеванием, 
при котором эозинофильное воспаление орга-
нов сочетается с высокой эозинофилией в крови 
(абсолютное содержание более 1500/мм3) на про-
тяжении более 6  месяцев. В  костном мозге этих 
больных обнаружены тучные клетки с признака-
ми дисплазии. Хороший эффект дает лечение ин-
гибитором тирозинкиназы иматинибом [37].

Лечение
Лечение эозинофильных заболеваний ЖКТ пока 
недостаточно разработано. Элиминационная 
диета, переход на высоко гидролизованную или 
даже аминокислотную смесь оказываются эф-
фективными примерно в  40%. Чем младше ре-
бенок, тем лучше он отвечает на элиминацион-
ную диету. У детей старшего возраста и взрослых 
в большинстве случаев требуется назначение ме-
дикаментозной терапии [38, 39].

Глюкокортикостероиды эффективны прак-
тически при всех видах эозинофильных заболе-
ваний ЖКТ, но учитывая их нежелательные 
побочные эффекты, следует стремиться к  их 
местному назначению, когда это возмож-
но. Предпочтительны препараты с  высокой 

аффинностью и  минимальной системной био-
доступностью (будесонид 3–9 мг/сут). При тяже-
лых формах эозинофильных заболеваний ЖКТ 
назначают системные стероиды  – преднизолон 
из расчета 0,5–1  мг/кг/с. Эту дозу назначают на 
7–10 дней с последующим постепенным снижени-
ем и полной отменой через 2–3 месяца. 

В связи с  ограниченным опытом лечения 
больных с  эозинофильными заболеваниями 
ЖКТ в  мире отработанной тактики медикамен-
тозной терапии пока не существует. Описаны 
отдельные случаи или серии случаев успешного 
лечения кромогликатом натрия или недокроми-
лом (20–40 мг/кг/с), которые стабилизируют мем-
браны тучных клеток; Н1-гистаминоблокатором 
кетотифеном (0,5–1  мг/с) [40]; ингибитором лей-
котриенов монтелукастом (4–10  мг/с), особенно 
при гормонозависимости [41].

Есть единичные данные о  применении анти-
тел к IL-5 (меполизумаб и реслизумаб) для лече-
ния гиперэозинофильного синдрома. Пилотное 
исследование по использованию меполизумаба 
у  пациентов с  эозинофильным гастроэнтеритом 
показало снижение эозинофилии в крови и тка-
ни на 70%, но с минимальным уменьшением сим-
птоматики при этом [42] и ее нарастанием после 
отмены препарата [43].

При осложнениях эозинофильных заболева-
ний ЖКТ (стеноз, перфорация) показано бужи-
рование, оперативное лечение.

Катамнез больных эозинофильными заболе-
ваниями ЖКТ недостаточно изучен. Согласно 
данным G. Pineton de Chambrun и  соавт., на-
блюдавших 43  взрослых пациентов в  течение 
13 лет, у 42% болезнь проявлялась только одним 
эпизодом с  последующим полным выздоровле-
нием, у  37%  симптомы периодически обостря-
лись и  у  21%  персистировали постоянно. Более 
высокий риск последующих обострений имели 
те больные, у которых сохранялось повышенное 
количество эозинофилов в крови [39]. Дети ран-
него возраста имеют высокие шансы полного вы-
здоровления при условии строгого соблюдения 
элиминационной диеты.

Заключение
Эозинофильные поражения ЖКТ  – редкие, но 
растущие по частоте заболевания ЖКТ с  хро-
ническим рецидивирующим течением. Они об-
условлены дисфункцией иммунной системы 
и  могут быть вызваны пищевыми или респира-
торными аллергенами, однако установить при-
чину у каждого конкретного пациента не всегда 
возможно. Как правило, уровень специфических 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 482–496. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-482-496

492 Лекция



Литература
 1. Платонова НБ. Аллергия к белкам коровье-

го молока. Педиатр. 2016;7(3): 153–6. doi: 
10.17816/PED73153-156.

 2. Jensen  ET, Martin  CF, Kappelman  MD, Del-
lon  ES. Prevalence of eosinophilic gastritis, 
gastroenteritis, and colitis: Estimates from 
a  National Administrative Database. J  Pedi-
atr Gastroenterol Nutr. 2016;62(1): 36–42. doi: 
10.1097/MPG.0000000000000865.

 3. Collins  MH. Histopathology associated with 
eosinophilic gastrointestinal diseases. Immu-
nol Allergy Clin North Am. 2009;29(1): 109–17, 
x-xi. doi: 10.1016/j.iac.2008.10.005.

 4. Choi JS, Choi SJ, Lee KJ, Kim A, Yoo JK, Yang HR, 
Moon  JS, Chang  JY, Ko  JS, Kang  GH. Clinical 
manifestations and treatment outcomes of 
eosinophilic gastroenteritis in children. Pedi-
atr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2015;18(4): 
253–60. doi: 10.5223/pghn.2015.18.4.253.

 5. Naramore  S, Gupta  SK. Nonesophageal eo-
sinophilic gastrointestinal disorders: clinical 
care and future directions. J  Pediatr Gastro-
enterol Nutr. 2018;67(3): 318–21. doi: 10.1097/
MPG.0000000000002040.

 6. Clayton  F, Fang  JC, Gleich  GJ, Lucendo  AJ, 
Olalla JM, Vinson LA, Lowichik A, Chen X, Em-
erson  L, Cox  K, O'Gorman  MA, Peterson  KA. 
Eosinophilic esophagitis in adults is associat-
ed with IgG4 and not mediated by IgE. Gastro-
enterology. 2014;147(3): 602–9. doi: 10.1053/j.
gastro.2014.05.036.

 7. Klein  NC, Hargrove  RL, Sleisenger  MH, Jef-
fries  GH. Eosinophilic gastroenteritis. Medi-
cine (Baltimore). 1970;49(4): 299–319.

 8. Rothenberg  ME. Eosinophilic gastrointes-
tinal disorders (EGID). J  Allergy Clin Im-
munol. 2004;113(1): 11–28. doi: 10.1016/j.
jaci.2003.10.047.

 9. Fleischer  DM, Atkins  D. Evaluation of the pa-
tient with suspected eosinophilic gastroin-
testinal disease. Immunol Allergy Clin North 
Am. 2009;29(1): 53–63, ix. doi: 10.1016/j.
iac.2008.09.002.

 10. Lucendo  AJ, Arias  A, De Rezende  LC, 
Yagüe-Compadre  JL, Mota-Huertas  T, 
González-Castillo  S, Cuesta  RA, Tenias  JM, 
Bellón  T. Subepithelial collagen deposition, 
profibrogenic cytokine gene expression, and 
changes after prolonged fluticasone propion-
ate treatment in adult eosinophilic esophagi-
tis: a  prospective study. J  Allergy Clin Immu-
nol. 2011;128(5): 1037–46. doi: 10.1016/j.
jaci.2011.08.007.

 11. Straumann  A, Conus  S, Degen  L, Felder  S, 
Kummer M, Engel H, Bussmann C, Beglinger C, 
Schoepfer A, Simon HU. Budesonide is effec-
tive in adolescent and adult patients with 
active eosinophilic esophagitis. Gastroen-

IgE в крови не повышен, но IgE могут быть выяв-
лены, как показали наши клинические примеры, 
местно: в биоптате ткани или в аспирате. Тест на 
дегрануляцию тучных клеток с  пищевыми ал-
лергенами демонстрирует положительные ре-
зультаты и коррелирует с эффектом элиминации 
соответствующих продуктов практически у всех 
пациентов. 

Среди эозинофильных заболеваний ЖКТ наи-
более изучен эозинофильный эзофагит, но эози-
нофильное поражение возможно в любом отделе 
ЖКТ, оно может быть локальным и при этом на 
разной глубине – от слизистой до серозной обо-
лочки. Диагноз устанавливают на основании об-
наружения скоплений эозинофилов (в пищеводе 
выше 15 в поле зрения, в других отделах ЖКТ – 
выше  20–30 в  поле зрения при большом увели-
чении). Поскольку инфильтрация может быть 
очаговой, для достоверной диагностики необхо-
димо брать несколько биоптатов. Можно пред-
положить, что очаговость не позволяет верифи-
цировать эозинофильные заболевания ЖКТ во 
всех случаях, воспалительный инфильтрат в дру-
гих отделах может быть лимфоплазмоцитарным 
с  небольшим количеством эозинофилов, что за-
трудняет трактовку. Именно поэтому разработка 
других, более точных методов диагностики (на-
пример, иммуногистохимических), представля-
ется нам весьма перспективной.

Симптоматика эозинофильных пораже-
ний неспецифична и  напоминает другие забо-
левания соответствующего органа: от функ-
циональных расстройств до воспалительных 

заболеваний кишечника. Представленные 
в  данной статье клинические примеры иллю-
стрируют многообразие форм эозинофильных 
заболеваний ЖКТ у детей. Лечение эозинофиль-
ных заболеваний ЖКТ находится в стадии раз-
работки и  не имеет пока в  основе каких-либо 
масштабных многоцентровых исследований, 
а основывается на клиническом опыте. Однако 
элиминация причинно-значимого аллергена 
является основой лечения и может быть доста-
точной для достижения стойкого улучшения 
или даже полного выздоровления. Как правило, 
стандартные элиминационные диеты рекомен-
дуют исключать из рациона белок коровьего 
молока, яйца, орехи, морепродукты, рыбу [27]. 
В  описанных нами клинических наблюдениях 
у  всех пациентов установлена сенсибилизация 
к злакам: пшенице, реже грече, рису. Таким об-
разом, индивидуализация диеты с  учетом дан-
ных теста на дегрануляцию тучных клеток мо-
жет быть залогом ее результативности. В более 
тяжелых случаях показано назначение медика-
ментов: глюкокортикостероидов, монтелукаста, 
которые в  совокупности с  элиминационной 
диетой продемонстрировали эффективность 
с  достижением клинического выздоровления 
у  наблюдавшихся нами детей. Биологическая 
терапия эозинофильных заболеваний ЖКТ, 
которая разрабатывается в  настоящее время, 
требует проведения клинических исследований 
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Eosinophilic gastrointestinal disorders (EGID) are 
a kind of pathology which has not been well stud-
ied and has a trend to an increase during the last 
years that raises concern. They may have highly 
variable clinical manifestations; therefore, their 
differential diagnosis is not infrequently challeng-
ing. The article presents a review of scientific data 
on EGID and three clinical cases of various eosino-
philic lesions of the stomach and gut in children. 
Clinical manifestations of EGID depend on their 
location and on the depth of the lesions. The first 
clinical case presented with repeated gastrointes-
tinal bleedings in a  child with hemorrhagic eo-
sinophilic gastritis. The second clinical case was 
eosinophilic colitis with Crohn-like clinical and 
endoscopic manifestations, and the third one was 
eosinophilic ileocolitis with ascites. All these chil-
dren had a background of sensitization to various 
food allergens. However, there were no high spe-
cific IgE in blood in any of the cases, although IgE 
were identified in the biopsy sample of intestinal 
mucosa and in duodenal aspirates. The results of 

the mast cell degranulation test with correspond-
ing allergens correlated with the efficacy of their 
elimination. Elimination diet was recommended to 
all the patients; in two patients it was combined 
with a short course of glucocorticosteroids and in 
one case with subsequent montelucast treatment. 
All three patients achieved complete recovery, 
confirmed by their follow-up and repeated endo-
scopic and histological examinations. 

Key words: eosinophilic gastritis, eosinophilic 
gastroenteritis, eosinophilic colitis, eosinophilic 
gastrointestinal disorder
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Токсин-продуцирующие Klebsiella oxytoca как 
причина антибиотик-ассоциированного колита

Захаренко С.М.1

Антибиотик-ассоциированная диарея оста-
ется нерешенной проблемой современной 
медицины. Помимо идиопатической антибио-
тик-ассоциированной диареи в последнее де-
сятилетие все чаще регистрируются заболева-
ния, вызванные цитотоксин-продуцирующими 
штаммами Klebsiella oxytoca. Клинические 
проявления этой инфекции варьируют от от-
носительно нетяжелой диареи без признаков 
гемоколита до тяжелого антибиотик-ассоци-
ированного геморрагического колита с  преи-
мущественным поражением правой половины 
толстой кишки. Высокая распространенность 
устойчивости к  ципрофлоксацину, тетра-
циклину, гентамицину, амикацину и  триме-
топриму/сульфаметоксазолу ассоциирована 

с  наличием у  K.  oxytoca всех генов адгезии 
и  большей цитотоксичностью. Гены, коди-
рующие цитотоксин К.  oxytoca (тиливаллин), 
являются частью островка патогенности 
(PAI) и  похожи на кластеры, отвечающие за 
биосинтез пирролобензодиазепина, при-
сутствующие у  грамположительных бакте-
рий. Важнейшим фактором патогенности, 
связанным с  развитием K.  oxytoca-ассоцииро-
ванного геморрагического колита, оказался 
цитотоксин  – метаболит тиливаллина кле-
боксимицин. Терапевтическая тактика при 
развитии K.  oxytoca-ассоциированного гемор-
рагического колита заключается в отмене три-
ггерного антимикробного препарата, отказе 
от назначения новых антимикробных средств, 

назначении регидратационной и  рациональ-
ной патогенетической терапии. Исследования 
по разработке лечебных бактериофагов про-
тив K. oxytoca носят пилотный характер.
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Т о ч к а  з р е н и я

Микробиологическое исследование 
кала на условно-патогенную фло-
ру включено в  минимальный набор 
возможных анализов в  абсолютном 

большинстве современных лабораторий. Среди 
микроорганизмов, обнаруживаемых при та-
ком исследовании, встречаются бактерии рода 
Klebsiella. Опыт работы с  гастроэнтерологами 
и терапевтами показывает, что наибольшее вни-
мание врачей привлекает Klebsiella pneumoniae, 
тогда как содержащаяся в  этом же материале 
Klebsiella oxytoca часто игнорируется. Такое «спо-
койное» отношение основывается на ошибочном 
мнении, согласно которому этот микроорганизм 
представляет опасность для ограниченного числа 
пациентов (преимущественно с  иммунодефици-
том) и вызванные им заболевания связаны с тя-
желым поражением легких, мочевыводящей си-
стемы или сепсисом и перитонитом. Вместе с тем 
K. oxytoca – причина развития одного из вариан-
тов антибиотик-ассоциированного поражения 
кишечника, и в XXI в. число описанных случаев 

тяжелого геморрагического колита, обуслов-
ленного этой инфекцией, лишь возрастает. Круг 
вопросов, которые возникают при обсуждении 
с  врачами этой проблемы, чрезвычайно широк: 
что отличает штаммы K.  oxytoca друг от друга; 
чем обусловлены различия в клинических прояв-
лениях инфекции, вызванной K. oxytoca; извест-
ны ли механизмы, позволяющие K. oxytoca реали-
зовать патогенный потенциал именно в условиях 
проведения антибиотикотерапии; отличается ли 
терапевтическая тактика при K. oxytoca-ассоции-
рованном заболевании от таковой при антибио-
тик-ассоциированной диарее другой природы.

Является ли Klebsiella oxytoca причиной 
антибиотик-ассоциированного колита?
Первый случай K.  oxytoca-антибиотик-ассоции-
рованного геморрагического колита описан в се-
редине 1980-х гг. в Японии [1]. В конце 90-х гг. про-
шлого века опубликованы случаи возникновения 
геморрагического колита после применения 
амоксициллина или амоксициллина/клавуланата 
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и  цефалоспоринов во Франции. K.  oxytoca была 
выделена из образцов стула у  7 из 9  пациентов 
(78%) [2]. В 1999 г. зарегистрированы 3 случая ге-
моррагического колита после лечения фторхино-
лонами [3]. В исследовании, проведенном в г. Грац 
(Австрия) в 2006–2008 гг., у 4 из 18 больных с ан-
тибиотик-ассоциированной диареей, протекав-
шей как правосторонний геморрагический колит, 
была обнаружена K. oxytoca, и у 3 из них гемор-
рагический колит был подтвержден при эндоско-
пическом и  гистологическом исследованиях [4]. 
V.C. Cheng и соавт. [5] исследовали 5581 образец 
стула, полученный от 3537 пациентов с диареей, 
лечившихся в  4  стационарах Гонконга в  период 
с  01.11.2009 по 30.04.2011. K.  oxytoca выделена из 
117 (2,1%) образцов от 104 (2,9%) больных. В 2013 г. 
опубликовано описание случая тяжелого анти-
биотик-ассоциированного геморрагического ко-
лита, обусловленного приемом кларитромицина 
при лечении инфекции верхних дыхательных 
путей [6]. Из кала этих пациентов была выделена 
K. oxytoca, а  эндоскопическое исследование под-
твердило наличие геморрагического колита.

Несмотря на то что число подтвержденных 
случаев относительно небольшое, обращают на 
себя внимание несколько важных аспектов: по-
степенное расширение географии распростране-
ния этих случаев и расширение списка антибио-
тиков, послуживших причиной возникновения 
конкретного эпизода диареи.

Особенности клинических проявлений 
антибиотик-ассоциированного колита, 
вызванного Klebsiella oxytoca
Клинические проявления антибиотик-ассоци-
ированного колита, вызванного K.  oxytoca, ти-
пичны для антибиотик-ассоциированного пора-
жения кишечника и варьируют от относительно 
нетяжелой диареи без признаков гемоколита до 
тяжелого геморрагического колита с  преимуще-
ственным поражением правой половины толстой 
кишки.

В 2006 г. C. Högenauer и соавт. [7] опубликова-
ли результаты анализа течения антибиотик-ассо-
циированной диареи у 22 больных. У 6 пациентов 
заболевание протекало как геморрагический ко-
лит, при этом у 5 из них обнаружены токсигенные 
(tox+)  штаммы K.  oxytoca. Количество K.  oxytoca 
tox+ составляло 107 КОЕ/мл, тогда как у здоровых 
носителей – 102 КОЕ/мл. Амоксициллин получали 
3  пациента, амоксициллин/клавуланат  – 2. Двое 
из 5  принимали дополнительно нестероидные 
противовоспалительные препараты. Жидкий 
стул с  примесью крови, схваткообразные боли 

в  животе появлялись внезапно через 3–7  дней 
от начала антибиотикотерапии. Во всех случаях 
отмечен лейкоцитоз (в среднем 16,5 × 109/л, дове-
рительный интервал (ДИ) 11,7–20,2 × 109/л) и  по-
вышение концентрации С-реактивного белка 
(в среднем 63 мг/л, ДИ 16–192 мг/л). При колоно-
скопии обнаружен сегментарный геморрагиче-
ский колит с  преимущественной локализацией 
в правом отделе толстой кишки. У всех 5 пациен-
тов наблюдался отек слизистой оболочки и кро-
воизлияния в нее, эрозии, а у 2 больных – участки 
изъязвления. Псевдомембраны отсутствовали во 
всех случаях. Гистологическая картина согласо-
вывалась с  наличием геморрагического колита. 
После прекращения антибиотикотерапии все 
5 пациентов полностью выздоровели. В 2 наблю-
дениях проводилась эмпирическая терапия ме-
тронидазолом до установления диагноза. Среднее 
время достижения клинической ремиссии после 
прекращения приема антибиотиков и нестероид-
ных противовоспалительных средств составляло 
4 дня.

Несколько большая продолжительность ан-
тибиотик-ассоциированного геморрагического 
колита отмечена в исследовании M. Yilmaz и со-
авт. [8]. В период с 2001 по 2006 г. образцы стула 
21  пациента с  антибиотик-ассоциированным ге-
моррагическим колитом были культивированы 
для обнаружения обычных кишечных патогенов, 
K. oxytoca и Clostridium difficile toxin A + B в тече-
ние первых 24  часов после их первоначального 
осмотра. Появление симптомов диареи варьиро-
валось от 6 до 14 дней после первой дозы антибио-
тика, а продолжительность антибиотик-ассоции-
рованного геморрагического колита составляла 
от 6 до 21 дня. В 18 (85%) случаях причиной воз-
никновения колита был пероральный прием 
ампициллина/сульбактама. Эндоскопическая 
картина и гистологические исследования у огра-
ниченного числа пациентов выявили неспецифи-
ческое воспаление и острый колит [8]. По данным 
V.C.  Cheng и  соавт., люди, у  которых выделены 
K.  oxytoca tox+, чаще получали антибиотики не-
посредственно перед началом эпизода диареи 
(12 (50%) против 11 (21,2%), p < 0,01) [5].

Наличие достоверной связи между применяв-
шимся до начала заболевания антибиотиком и тя-
жестью течения колита до настоящего времени не 
установлено. Ключевым механизмом развития 
антибиотик-ассоциированной диареи призна-
но нарушение индивидуального естественного 
равновесия между так называемой доминант-
ной нормофлорой кишечника и  патобионтами. 
Предположительно, при антибиотикотерапии 
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K. oxytoca приобретает некоторые преимущества, 
что позволяет ей на фоне снижения эффективно-
сти контроля со стороны нормофлоры существен-
но изменить экспрессию генов, кодирующих 
ключевые факторы патогенности. В  этой связи 
возникает вопрос: с какими особенностями воз-
будителя может быть связано развитие антибио-
тик-ассоциированного колита?

Антибиотикорезистентность Klebsiella 
oxytoca и продукция цитотоксина
Известной медицинской проблемой K.  oxytoca 
является не только устойчивость к  антибиоти-
кам, но и  значительные колебания чувствитель-
ности у  разных изолятов. Так, в  исследовании 
M.Y.  Alikhani и  соавт. [9] K.  oxytoca оказалась 
чувствительна к амикацину, эртапенему, имипе-
нему и меропенему (97,5, 97,5, 92,5 и 90% соответ-
ственно). Средняя чувствительность к  цефало-
споринам (цефепиму, цефотаксиму, цефтазидиму 
и  цефтриаксону) составила 72%. Было обнару-
жено, что 12  (85,7%) штаммов, продуцирующих 
β-лактамазы расширенного спектра действия, 
устойчивы к  цефтазидиму (минимальная пода-
вляющая концентрация ≥ 32  мкг/мл). Высокая 
устойчивость выявлена также в отношении амок-
сициллина (85%), ампициллина (80%) и  тикар-
циллина (55%). Выделенные штаммы K.  oxytoca 
показали устойчивость к  3  классам антибиоти-
ков: β-лактамам, аминогликозидам и хинолонам. 
В  общей сложности штаммы проявили множе-
ственную лекарственную устойчивость.

В последние годы изоляты K. oxytoca с устой-
чивостью к цефалоспоринам 3- и 4-го поколений 
распространились по всему миру. Эти изоляты 
продуцируют β-лактамазы расширенного спек-
тра действия, которые, в свою очередь, обладают 
множественной устойчивостью к  фторхиноло-
нам и аминогликозидам. Кроме того, у K. oxytoca 
идентифицированы карбапенемазы [10].

В опубликованном недавно исследовании 
большинство из 50  изолятов K.  oxytoca было 
устойчиво к  триметоприму/сульфаметоксазолу 
и  тетрациклину (50  и  40%  соответственно), при 
этом 45  (90%) были восприимчивы как к  пи-
перациллину/тазобактаму, так и  к амикацину. 
Выявлена также резистентность к  цефтазидиму 
(28%), цефепиму (20%), цефотаксиму (28%), ими-
пенему (18%), меропенему (14%), цефокситину 
(26%), гентамицину (16%) и  ципрофлоксацину 
(22%) [11].

Установлено также наличие связи между 
устойчивостью к  антибиотикам и  продукцией 
токсина. В работе M.Y. Alikhani и соавт. [9] 5 (12%) 

из 40  изолированных штаммов показали актив-
ность цитотоксина ниже 30%  разрушения куль-
туры клеток. Двенадцать (30%) штаммов показа-
ли умеренную активность цитотоксина – между 
30 и 59%, и 23 (58%) штамма продемонстрировали 
активность цитотоксина 60% и выше. Почти все 
изоляты с  умеренной и  высокой активностью 
цитотоксина были устойчивы к  ампициллину, 
ампициллину/сульбактаму, цефотаксиму, цеф-
тазидиму, ципрофлоксацину, тикарциллину 
и гентамицину. Однако изоляты с низкой актив-
ностью цитотоксина были устойчивы к  неболь-
шому числу антибиотиков, включая ампициллин, 
амоксициллин и тикарциллин. Цитотоксичность 
K.  oxytoca была выше в  детской популяции (до 
15 лет).

Таким образом, устойчивость K. oxytoca к ши-
роко применяющимся в  реальной практике ан-
тибиотикам создает предпосылки для форми-
рования относительно избыточной плотности 
популяции таких штаммов в  условиях дисбио-
тической реакции в  сравнении с  состоянием эу-
биоза. А  выявленная взаимосвязь между рас-
пространением устойчивости к  антибиотикам 
и активной продукцией цитотоксина раскрывает 
еще один механизм реализации патогенного по-
тенциала такими штаммами.

Роль феномена «чувство кворума» 
и биопленкообразования в патогенезе 
антибиотик-ассоциированного колита, 
вызванного Klebsiella oxytoca
При заболеваниях, вызванных условно-патоген-
ными бактериями, большое значение имеет не 
только увеличение численности этих микроорга-
низмов, но и доказанное усиление их патогенно-
сти, связанное с активной продукцией факторов 
патогенности, реализуемое благодаря так назы-
ваемому чувству кворума (англ. quorum sensing). 
Увеличение плотности популяции именно наи-
более токсигенных клонов K.  oxytoca, вероятно, 
и  позволяет реализоваться цитотоксическому 
эффекту.

У здоровых носителей K.  oxytoca обнаружи-
валась в количестве < 101 КОЕ/мл, тогда как ток-
син-продуцирующие K.  oxytoca, выделенные из 
образцов стула 3  пациентов с  антибиотик-ас-
социированным геморрагическим колитом 
и 1 больного диареей с кровью, обнаружены в су-
щественно большем количестве  – 4 × 106  КОЕ/мл 
[4]. В  этом же исследовании при антибиотик-ас-
социированной диарее, обусловленной неток-
сигенными штаммами K.  oxytoca в  сочетании 
с токсигенными штаммами C. difficile, количество 
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K.  oxytoca было низким (101  КОЕ/мл), а  при эн-
доскопическом исследовании выявлена картина 
псевдомембранозного колита.

Клебсиеллы способны формировать биоплен-
ки посредством нескольких адгезивных струк-
тур, обнаруженных как у  K.  pneumoniae, так 
и  у  K.  oxytoca, в  основном к  ним относят капсу-
лу, фимбрии типа 1  и  типа 3. Белки фимбрий 
3-го  типа, представляющие основные бактери-
альные адгезины, кодируются генами ABCDF 
(манноза-резистентные адгезины Klebsiella  spp.), 
среди которых mrkA и mrkD являются основны-
ми субъединицами и  субъединицами присое-
динения соответственно. Эти гены кодируются 
хромосомно, конъюгированными плазмидами 
и транспозонами [12–15]. Прикрепление изолятов 
K.  oxytoca к  эпителиальным клеткам приводит 
к образованию биопленки, что сопряжено с труд-
ностями в  лечении инфекции. Соотношение 
генов адгезии и  генов, кодирующих устойчи-
вость изолятов к антибиотикам, не ясно. Однако 
многофакторный анализ результатов изучения 
50  изолятов K.  oxytoca, выделенных из образ-
цов фекалий госпитализированных пациентов 
с  антибиотик-ассоциированным геморрагиче-
ским колитом в 2013–2016 гг., позволил выявить 
корреляцию устойчивости к  ципрофлоксацину, 
тетрациклину, гентамицину, амикацину и  три-
метоприму/сульфаметоксазолу с  наличием всех 
генов адгезии [11]. Тридцать три (66%) изоля-
та формировали биопленки среднего уровня. 
Существенной разницы между резистентными 
и  восприимчивыми к  β-лактамам (цефалоспо-
рины и  карбапенемы) изолятами K.  oxytoca не 
обнаружено (p > 0,05). Четырнадцать из 16 устой-
чивых к  ципрофлоксацину и  7 из 8  устойчивых 
к  гентамицину K.  oxytoca продуцировали био-
пленки среднего уровня (p = 0,0001, ANOVA test). 
Наличие адгезинов было связано с  fimA (60%, 
n = 30), mrkA (42%, n = 21), matB (96%, n = 48) и pilQ 
(92%, n = 46). Образование биопленки было свя-
зано с  наличием fimA (отношение шансов (ОШ) 
0,8571, 95% ДИ 1,733–6,267, p < 0,0001), mrkA (ОШ 
0,2462, 95%  ДИ 2,723–4,422, p = 0,001), matB (ОШ 
0,4521, 95%  ДИ 1,353–5,332, p = 0,008) и  pilQ (ОШ 
0,141, 95%  ДИ 1,61–6,117, p < 0,0001). Все изоляты 
были K.  oxytoca-цитотоксин-позитивными (ген 
npsB).

Продукция цитотоксина связана с  фазой 
роста K. oxytoca [16]. Цитотоксичность впервые 
обнаружилась в культуральной среде клиниче-
ского изолята K. oxytoca 04/1O в конце логариф-
мической фазы роста и сохранялась до 30 часов. 
Через 44 часа культуральная среда не оказывала 

цитотоксического действия. Изучение клини-
ческих изолятов K.  oxytoca, выделенных от па-
циентов с  разными заболеваниями, показало, 
что цитотоксин-позитивными были 57% штам-
мов, выделенных от больных антибиотик-ас-
социированным геморрагическим колитом, 
46%  штаммов, полученных от здоровых носи-
телей, 37%, выделенных от больных с  заболе-
ваниями кожи, и  лишь 2  изолята, выделенных 
от больных с  катетер-ассоциированными за-
болеваниями кровотока. Ни один из изоля-
тов, выделенных из дыхательных и  мочевых 
путей, не проявил цитотоксичности. Ни один 
из штаммов K. pneumoniae или любых других 
видов Klebsiella, выделенных из образцов сту-
ла, не проявлял цитотоксическую активность. 
Количественная оценка цитотоксических эф-
фектов показала, что изоляты, выделенные от 
больных антибиотик-ассоциированным гемор-
рагическим колитом и  пациентов с  инфекцией 
кожи, имели самые высокие уровни цитоток-
сичности. В  исследовании подтверждено, что 
цитотоксин-позитивные и  цитотоксин-отрица-
тельные штаммы K.  oxytoca могут присутство-
вать одновременно в  кишечнике пациентов 
с  антибиотик-ассоциированным геморрагиче-
ским колитом.

Установлено, что гены биосинтеза токсина 
(npsA, npsB и aroX) являются частью более круп-
ного островка патогенности (PAI). Большинство 
генов PAI К.  oxytoca напоминают кластеры, от-
вечающие за биосинтез пирролобензодиазе-
пина, присутствующие у  грамположительных 
бактерий. У  К.  oxytoca гены PAI показали более 
чем 50%  сходство аминокислотной последова-
тельности с  генами синтеза пирролобензодиа-
зепина почвенных бактерий, принадлежащих 
к Actinomycetales, Streptomyces и Streptosporangium, 
продуцирующих низкомолекулярные эффектор-
ные молекулы с сильной цитостатической актив-
ностью. G. Schneditz и соавт. [17] определили точ-
ную молекулярную массу токсина – 333,14493 Да 
и предположительную молекулярную формулу – 
C20H19N3O2. Структура токсина была установлена 
с помощью спектроскопии ядерного магнитного 
резонанса. Сравнение с  известными структу-
рами показало, что это вещество – тиливаллин. 
Некоторое время считали, что именно цитоток-
сичность тиливаллина играет ключевую роль 
в  развитии антибиотик-ассоциированного ге-
моррагического колита, однако в  работе H. Tse 
и  соавт. было доказано: гораздо большей цито-
токсичностью обладает его метаболит – клебок-
симицин [18].
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Могут ли обнаруживаться другие 
энтеропатогены при возникновении 
Klebsiella oxytoca-антибиотик-
ассоциированного заболевания?
Цитотоксин-продуцирующие штаммы K. oxytoca 
были обнаружены V.C. Cheng и  соавт. [5] 
в 34 (29,1%) образцах у 34 (32,7%) пациентов с ди-
ареей с  помощью нейтрализации цитотоксич-
ности клеточной культуры. Из 104  пациентов 
у 60 развилась внебольничная диарея, у 44 диарея 
была связана с оказанием медицинской помощи. 
У 76 (73,1%) пациентов K. oxytoca обнаружена в ка-
честве моноинфекции. Коинфекция K.  oxytoca 
с норовирусом была у 9  (8,7%) пациентов; с  ток-
сигенными штаммами C.  difficile  – у  7  (6,7%); 
с  другими патогенами  – у  6  (5,8%), в  том числе 
с Salmonella spp. – у 4, Campylobacter jejuni subsp. 
jejuni – у 1 и Aeromonas caviae – у 1; с ротавиру-
сом – у 4 (3,8%). Двое пациентов были коинфици-
рованы норовирусом и токсигенными штаммами 
C. difficile. В тех случаях, когда K. oxytoca была вы-
делена в монокультуре, 24 (31,6%) штамма оказа-
лись цитотоксин-продуцирующими. 

Вероятно, в  настоящее время для приня-
тия решения об этиологической роли K.  oxytoca 
в  возникновении диареи в  каждом конкретном 
эпизоде недостаточно факта обнаружения этого 
микроорганизма, даже в количестве, превышаю-
щем 104 КОЕ/мл. Для диагностики K. oxytoca-ас-
социированных заболеваний сегодня могут быть 
использованы различные методы: культураль-
ный (Агар МакКонки + ампициллин + адонитол 
[19] или цитратный агар Симмонса c инозитолом, 
триптофаном и  желчными солями (SCITB agar) 
[20]), полимеразная цепная реакция, в том числе 
pehX-LM PCR/XbaI [21] и MALDI-TOF масс-спек-
трометрия [22]. Важнейшее значение приобретает 
обнаружение продукции цитотоксина. К сожале-
нию, такое исследование в  рутинной практике 
остается недоступным как в России, так и в дру-
гих странах.

Особенности Klebsiella oxytoca, 
вызывающих антибиотик-
ассоциированный колит
Длительное время ни один метод типирования 
K. oxytoca не позволял выявить клональную связь 
с  отдельными нозологическими формами. В  ис-
следовании, проведенном в Медицинском универ-
ситете г. Грац (Австрия), были проанализирова-
ны 74 штамма K. oxytoca и 1 штамм K. pneumoniae, 
выделенные от больных и  здоровых людей 
[23]. Филогенетический анализ показал, что 
K. oxytoca могут быть отнесены к двум основным 

кластерам – A и B, причем последний делится на 
подкластеры B1 и B2. Кластер A имеет общую бо-
лее близкую генетическую связь. Большинство 
изолятов от больных антибиотик-ассоциирован-
ным геморрагическим колитом (13 из 16, ОШ 5,7; 
p < 0,05) относились к кластеру A. Респираторные 
изоляты почти исключительно обнаруживались 
в  субкластере  B1 (17  из 21, ОШ 23,9; p < 0,0001). 
Соответственно, изоляты, выделенные при но-
зокомиальной пневмонии, были также более рас-
пространены в субкластере B1 (11 из 13, ОШ 18,5; 
p < 0,0001). Преобладание в  кластере  A  изолятов 
от больных с  антибиотик-ассоциированным ге-
моррагическим колитом коррелирует с  высокой 
частотой их выделения в  стуле больных из этой 
группы (28  из 38, ОШ 5,6; p < 0,005). Изоляты из 
испражнений также были представлены в  суб-
кластере B2. Штаммы из других источников изо-
ляции (моча, кожа и кровь) были равномерно рас-
пределены между кластерами. Филогенетический 
анализ цитотоксичности на основе мультилокус-
ного секвенирования-типирования (MLST) пока-
зал, что изоляты, продуцирующие токсин, при-
сутствуют как в кластере A, так и в кластере B, но 
их распространенность выше в кластере A (27 из 
38  – 71%) и  субкластере B2  (9  из 11  – 82%), чем 
в  субкластере B1  (3  из 25  – 12%). Большинство 
(9 из 11) изолятов, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра действия, расположены 
в  кластере  A. Как правило, устойчивость к  ан-
тибиотикам не совпадала с  продукцией токсина 
или любым другим параметром, таким как гео-
графическое происхождение, дата выделения или 
диагноз. Анализ соотношения генотипов и  при-
знаков вирулентности оказался важен и  в связи 
с  тем, что бессимптомные носители K.  oxytoca 
и  пациенты с  антибиотик-ассоциированным ко-
литом могут одновременно содержать генетиче-
ски гетерогенные штаммы K. oxytoca.

Заключение
Популяция K.  oxytoca представлена разными по 
своим свойствам штаммами. У одного и того же 
человека в  кишечном микробиоценозе одновре-
менно могут обнаруживаться штаммы с различ-
ной чувствительностью к  антимикробным пре-
паратам и  различающиеся своим патогенным 
потенциалом. Важнейшим фактором патоген-
ности, ассоциированным с  развитием антибио-
тик-ассоциированного колита, оказался цитоток-
син  – метаболит тиливаллина клебоксимицин. 
Триггерными факторами могут выступать анти-
биотики β-лактамной группы (пенициллин, ами-
нопенициллины, цефалоспорины, карбапенемы), 
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фторхинолоны и  макролиды. Заболевание в  ти-
пичном случае протекает как геморрагический, 
преимущественно правосторонний, колит, одна-
ко может иметь место относительно легкое тече-
ние диареи без явлений гемоколита. Ключевыми 
особенностями эндоскопической картины анти-
биотик-ассоциированного геморрагического ко-
лита, вызванного K. oxytoca, являются сегментар-
ные кровоизлияния в слизистую оболочку и отек 
слизистой оболочки, затрагивающие главным 
образом восходящую ободочную и слепую киш-
ку. В абсолютном большинстве случаев K. oxytoca 
обнаруживается как монопатоген и ее количество 
в 1000–10000 раз превышает таковое у здоровых 
людей. Картина тяжелого антибиотик-ассоции-
рованного геморрагического колита связана с об-
наружением токсин-продуцирующих штаммов 
K. oxytoca.

Дифференциальный диагноз при всей внеш-
ней «простоте» клинической симптоматики 
при K.  oxytoca-ассоциированных заболеваниях 
включает широкий спектр нозоформ: инфек-
цию C. difficile, некротизирующий энтероко-
лит, шигеллез, колоректальные полипы, болезнь 
Шенлейна – Геноха, заболевания соединительной 
ткани (васкулиты), хантавирусную инфекцию, 
геморрой, гемолитико-уремический синдром 

при энтерогеморрагическом эшерихиозе, син-
дром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови, отравление мухоморами, 
кровотечение из варикозных вен пищевода, аде-
новирусный энтероколит, идиопатическую тром-
боцитопеническую пурпуру, семейный аденома-
тозный полипоз, дивертикул Меккеля и др. [24].

Терапевтическая тактика при развитии 
K.  oxytoca-ассоциированного геморрагического 
колита, по мнению большинства исследователей, 
заключается в  отмене триггерного антимикроб-
ного препарата, отказе от назначения новых ан-
тимикробных средств, назначении регидратаци-
онной и рациональной патогенетической терапии 
[7, 8, 25]. Появились исследования по разработке 
лечебных бактериофагов против K.  oxytoca, но 
пока они носят пилотный характер [22].

Таким образом, исследования последнего 
десятилетия привели к  серьезным изменени-
ям в  нашем понимании «здоровья кишечника» 
и роли, которую играет нормальная микробиота 
в  поддержании гомеостаза. Тем не менее можно 
утверждать, что сегодня нам по-прежнему мало 
известно о заболеваниях кишечника, вызванных 
патогенами, отличными от C.  difficile, и  наши 
представления о  K.  oxytoca продолжают расши-
ряться и трансформироваться. 
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Antibiotic-associated diarrhea remains an unre-
solved problem in current medicine. In the last 
decade, in addition to idiopathic antibiotic-asso-
ciated diarrhea, diseases caused by cytotoxin-pro-
ducing Klebsiella oxytoca strains are becoming in-
creasingly detected. Clinical manifestations of this 
infection may vary from relatively mild diarrhea 
without signs of hemocolitis to severe antibiot-
ic-associated hemorrhagic colitis with predom-
inant involvement of the right hemicolon. High 
prevalence of resistance to ciprofloxacin, tetracy-
cline, gentamicin, amikacyne, and trimethoprim/
sulfamethoxazole is associated with the presence 
of all adhesion genes of K. oxytoca and its greater 
cytotoxicity. The genes encoding the K.  oxytoca 
cytotoxin (tilivalline) are a part of the pathogenic-
ity island (PAI) and are similar to the clusters re-
sponsible for the biosynthesis of pyrrolobenzodi-
azepine and found in gram-positive bacteria. The 
most important pathogenicity factor related to 

the development of K. oxytoca-associated hemor-
rhagic colitis is a  cytotoxin kleboxymycin, which 
is a  tilivalline metabolite. The treatment strategy 
in K.  oxytoca-associated hemorrhagic colitis is to 
withdraw the trigger antimicrobial agent, to re-
frain from administration of new antimicrobials, to 
administer rehydration and rational pathogeneti-
cally based therapy. Studies on the development 
of therapeutic bacteriophages against K.  oxytoca 
are of pilot nature.

Key words: antibiotic-associated diarrhea, anti-
biotic-associated hemorrhagic colitis, Klebsiella 
oxytoca

For citation: Zakharenko SM. Toxin-producing 
Klebsiella oxytoca as a cause of antibiotic-associated 
colitis. Almanac of Clinical Medicine. 2018;46(5):497–
503. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-497-503.

Received 22 July 2018; accepted 31 October 2018

1  Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 
6G Akademika Lebedeva ul., Saint Petersburg, 
194044, Russian Federation

Sergei M. Zakharenko – MD, PhD, Associate 
Professor, Deputy Head of the Department of 
Infectious Diseases (with the Course of Medical 
Parasitology and Tropical Diseases)1

 * 6G Akademika Lebedeva ul., Saint Petersburg, 
194044,  Russian Federation. Tel.: +7 (911) 225 77 34. 
E-mail: zsm1@mail.ru

S.M. Zakharenko1

 Conflict of interests

The author declares no conflict of interests.

Toxin-producing Klebsiella oxytoca as a cause of 
antibiotic-associated colitis

 15. Ares  MA, Fernández-Vázquez  JL, Ro-
sales-Reyes  R, Jarillo-Quijada  MD, von Bar-
gen  K, Torres  J, González-y-Merchand  JA, 
Alcántar-Curiel  MD, De la Cruz  MA. H-NS nu-
cleoid protein controls virulence features of 
Klebsiella pneumoniae by regulating the ex-
pression of type 3 pili and the capsule polysac-
charide. Front Cell Infect Microbiol. 2016;6:13. 
doi: 10.3389/fcimb.2016.00013.

 16. Joainig  MM, Gorkiewicz  G, Leitner  E, Weber-
hofer  P,  Zollner-Schwetz  I, Lippe  I, Feierl  G, 
Krause  R, Hinterleitner  T, Zechner  EL, Hö-
genauer  C. Cytotoxic effects of Klebsiella 
oxytoca strains isolated from patients with 
antibiotic-associated hemorrhagic colitis or 
other diseases caused by infections and from 
healthy subjects. J  Clin Microbiol. 2010;48(3): 
817–24. doi: 10.1128/JCM.01741-09.

 17. Schneditz  G, Rentner  J, Roier  S, Pletz  J, Her-
zog KA, Bücker R, Troeger H, Schild S, Weber H, 
Breinbauer  R, Gorkiewicz  G, Högenauer  C, 
Zechner  EL. Enterotoxicity of a  nonribosomal 
peptide causes antibiotic-associated colitis. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(36): 13181–
6. doi: 10.1073/pnas.1403274111.

 18. Tse  H, Gu  Q, Sze  KH, Chu  IK, Kao  RY, Lee  KC, 
Lam CW, Yang D, Tai SS, Ke Y, Chan E, Chan WM, 
Dai J, Leung SP, Leung SY, Yuen KY. A tricyclic 

pyrrolobenzodiazepine produced by Klebsiel-
la oxytoca is associated with cytotoxicity in an-
tibiotic-associated hemorrhagic colitis. J  Biol 
Chem. 2017;292(47): 19503–20. doi: 10.1074/
jbc.M117.791558.

 19. Smith  SA, Campbell  SJ, Webster  D, Curley  M, 
Leddin  D, Forward  KR. A  study of the preva-
lence of cytotoxic and non-cytotoxic Klebsi-
ella oxytoca fecal colonization in two patient 
populations. Can J  Infect Dis Med Microbiol. 
2009;20(4):e169–72.

 20. Palms  DL, Hicks  LA, Bartoces  M, Hersh  AL, 
Zetts R, Hyun DY, Fleming-Dutra KE. Compar-
ison of antibiotic prescribing in retail clinics, 
urgent care centers, emergency depart-
ments, and traditional ambulatory care set-
tings in the United States. JAMA Intern Med. 
2018;178(9): 1267–9. doi: 10.1001/jamaint-
ernmed.2018.1632.

 21. Stojowska-Swędrzyńska K, Krawczyk B. A new 
assay for the simultaneous identification and 
differentiation of Klebsiella oxytoca strains. 
Appl Microbiol Biotechnol. 2016;100(23): 
10115–23. doi: 10.1007/s00253-016-7881-1.

 22. Brown  TL, Petrovski  S, Hoyle  D, Chan  HT, 
Lock  P, Tucci  J. Characterization and formula-
tion into solid dosage forms of a novel bacte-
riophage lytic against Klebsiella oxytoca. PLoS 

One. 2017;12(8):e0183510. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0183510.

 23. Herzog  KA, Schneditz  G, Leitner  E, Feierl  G, 
Hoffmann  KM, Zollner-Schwetz  I, Krause  R, 
Gorkiewicz G, Zechner EL, Högenauer C. Gen-
otypes of Klebsiella oxytoca isolates from pa-
tients with nosocomial pneumonia are distinct 
from those of isolates from patients with an-
tibiotic-associated hemorrhagic colitis. J  Clin 
Microbiol. 2014;52(5): 1607–16. doi: 10.1128/
JCM.03373-13.

 24. Stampfer  L, Deutschmann  A, Dür  E, Eitel-
berger FG, Fürpass T, Gorkiewicz G, Heinz-Eri-
an  P,  Heller  I, Herzog  K, Hopfer  B, Kerbl  R, 
Klug E, Krause R, Leitner E, Mache C, Müller T, 
Pansy J, Pocivalnik M, Scheuba E, Schneditz G, 
Schweintzger G, Sterniczky E, Zechner E, Hau-
er AC, Högenauer C, Hoffmann KM. Causes of 
hematochezia and hemorrhagic antibiotic-as-
sociated colitis in children and adolescents. 
Medicine (Baltimore). 2017;96(33):e7793. doi: 
10.1097/MD.0000000000007793.

 25. Larcombe S, Hutton ML, Lyras D. Involvement 
of bacteria other than Clostridium difficile in 
antibiotic-associated diarrhoea. Trends Mi-
crobiol. 2016;24(6): 463–76. doi: 10.1016/j.
tim.2016.02.001.

Almanac of Clinical Medicine. 2018; 46 (5): 497–503. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-497-503

503



Альтернативные схемы терапии аутоиммунного 
гепатита: насколько обоснован их выбор? 

Мациевич М.В.1 • Буеверов А.О.2, 3 • Петраченкова М.Ю.4 

Аутоиммунный гепатит  – прогрессирующее 
иммуноопосредованное заболевание печени 
неизвестной этиологии, к  ключевым диагно-
стическим характеристикам которого относят 
гипергаммаглобулинемию, циркуляцию в  кро-
ви аутоантител и перипортальное воспаление, 
выявленное при исследовании гепатобиоптата. 
Отсутствие унифицированных диагностических 
тестов нередко создает существенные трудно-
сти верификации заболевания. Большинство 
пациентов хорошо отвечают на стандартную 
иммуносупрессивную терапию, однако значи-
тельная их часть сталкивается с  побочными 
эффектами, а  также рецидивом заболевания 
после отмены лечения. Широкий спектр побоч-
ных эффектов системных стероидов и периоди-
ческие перебои с поступлением на российский 

рынок азатиоприна – препарата первой линии 
в  схемах лечения аутоиммунного гепатита  – 
ставят вопрос об использовании альтернатив-
ных вариантов лечения. В  реальной практике 
альтернативные схемы редко назначаются та-
ким пациентам в  связи с  отсутствием весомых 
доказательств их эффективности. Невысокая 
распространенность аутоиммунного гепатита, 
многообразие клинических вариантов забо-
левания, а  также отсутствие понимания меха-
низмов его формирования затрудняют синтез 
новых препаратов и  проведение клинических 
исследований уже известных иммуносупрессо-
ров с  необходимой для получения убедитель-
ных данных мощностью. Решением проблемы 
видится аккумулирование клинических данных 
в  регистры для дальнейшей систематизации 

знаний и формулирования новых клинических 
рекомендаций.

Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, 
преднизолон, азатиоприн, побочные эффекты, 
альтернативные схемы лечения, микофенолата 
мофетил, меркаптопурин, гепатотоксичность, 
циклоспорин
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Т о ч к а  з р е н и я

Аутоиммунный гепатит (АИГ) – прогрес-
сирующее воспалительное заболевание 
печени неясной этиологии с  неспеци-
фическими системными проявлениями 

[1]. Традиционными лабораторными критериями 
болезни принято считать обнаружение в  крови 
аутоантител, гипергаммаглобулинемии, а  гисто-
логическими  – формирование перипортального 
воспаления [2, 3]. Отсутствие глубоких сведений 
о  заболевании обусловливает использование не-
селективной иммуносупрессивной терапии – уни-
версальной комбинированной терапии первой 
линии, спектр действия которой позволяет во 
многих случаях добиться ремиссии болезни. Но 
ценой успеха такого лечения часто оказывается 
ряд побочных эффектов, ухудшающих качество 
жизни пациента и  течение другой соматической 
патологии. Являются ли альтернативные схемы 
терапии решением данной проблемы и насколько 
оправдано их более широкое применение – этими 
вопросами задались авторы настоящей публика-
ции. 

Что известно об аутоиммунном гепатите
Группой риска развития АИГ считаются преи-
мущественно женщины на втором-третьем деся-
тилетии жизни и в постменопаузальный период. 
Однако индукторы дебюта заболевания  – триг-
герные факторы, к  которым по большей части 
относятся лекарственные препараты и  вирусы, 
в  последнее время стирают грани гендерных 
и  возрастных особенностей. На долю пациен-
тов старше 60 лет приходится около 20–25% всех 
случаев АИГ [4]. Очевидными особенностями 
течения заболевания в  данной возрастной груп-
пе признаны большая доля цирроза печени как 
исхода заболевания и  обычно бессимптомное 
течение. При этом примечательной оказывается 
невысокая склонность к  рецидиву после отме-
ны лечения [5]. Выбор адекватной терапии АИГ 
у  пожилых пациентов сопряжен с  повышенным 
риском развития побочных эффектов на фоне 
иммуносупрессивной терапии и ухудшением те-
чения имеющейся хронической соматической па-
тологии.
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Механизмы повреждения печени при АИГ до 
настоящего времени детально не расшифрованы. 
Концепция патогенеза заболевания основывает-
ся на том, что у генетически предрасположенных 
людей на фоне потери аутотолерантности триггер-
ные факторы запускают каскад преимущественно 
Т-клеточных иммунных реакций против пече-
ночных антигенов, приводящий к  повреждению 
гепатоцитов и  пролиферации соединительной 
ткани [6, 7]. Подчеркнем, все больше внимания 
привлекают к  себе случаи дебюта АИГ, связан-
ные с  воздействием именно триггерных факто-
ров. Соответственно, иммуноопосредованные 
реакции могут быть инициированы токсически-
ми, в частности, лекарственными воздействиями, 
вызванными реактивными метаболитами лекар-
ственных препаратов, вирусными вакцинами [8], 
инфекцией, в  том числе вирусами гепатита А, В, 
С, герпеса человека 6-го типа (HHV-6) и просто-
го герпеса типа  1 (HSV-1), вирусом Эпштейна  – 
Барр [9]. С  расширением спектра лекарственных 
средств на фармацевтическом рынке выявляются 
«новые» триггеры АИГ. Существуют описания 
случаев развития заболевания при применении 
препаратов интерферона, статинов, современных 
биологических антицитокиновых препаратов, та-
ких как антитела к фактору некроза опухоли-аль-
фа (TNFα) – инфликсимаб и адалимумаб [10, 11].

В основу общепринятой классификации АИГ 
легли два серологических типа заболевания. Из со-
временной классификации исключен 3-й тип АИГ, 
так как его серологический маркер – антитела к рас-
творимому антигену печени (анти-SLA) – определя-
ется при АИГ как 1-го, так и 2-го типов. Между АИГ 
1-го и 2-го типов, помимо серологических, имеются 
также клинические различия [12, 13]. 

При АИГ 1-го типа антинуклеарные (ANA) ау-
тоантитела обнаруживаются у  70–80%  больных, 
антигладкомышечные (АSMA)  – у  50–70%  паци-
ентов, нередко в  сочетании с  антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами р-типа 
(pANCA). Большинство пациентов  – молодые 
женщины, около четверти – старше 60 лет. Нередко 
АИГ сочетается с другими аутоиммунными забо-
леваниями (аутоиммунный тиреоидит, ревмато-
идный артрит, целиакия, язвенный колит и  др.). 
Дебют заболевания характеризуется высокоак-
тивным гепатитом, у 24% верифицируется цирро-
тическая стадия болезни. Этот тип АИГ отличает 
хороший ответ на комбинированную и  стероид-
ную терапию, позволяющую обеспечить стойкую 
ремиссию у 20% пациентов после ее отмены.

У всех больных АИГ 2-го  типа выявляются 
антитела к  микросомам печени и  почек I  типа 

(анти-LKM-1), иногда в  сочетании с  анти-LKM-3 
и  антителами к  печеночному цитозольному про-
теину (анти-LC-1). Данный тип АИГ характерен 
преимущественно для детей, страдающих сопут-
ствующими иммуноопосредованными заболева-
ниями. Клиническая манифестация бурно проте-
кающего гепатита практически в половине случаев 
быстро прогрессирует до стадии цирроза печени. 
Иммуносупрессивная терапия при АИГ 2-го типа 
менее эффективна, чем при АИГ 1-го типа, а при 
полной отмене препаратов часто ведет к рецидиву 
заболевания [14] (табл. 1).

Клинические проявления АИГ довольно мно-
гообразны: от бессимптомных форм до формиро-
вания фульминантной печеночной недостаточно-
сти. У 40% пациентов заболевание манифестирует 
желтухой, выраженной астенизацией, нередко 
диспептическими явлениями. У большинства па-
циентов отмечаются боли в мелких суставах. При 
объективном исследовании, помимо желтухи, 
обнаруживают гепатомегалию и/или спленоме-
галию. Биохимическое воспаление при АИГ про-
является высоким цитолизом  – 10–30-кратным 
увеличением уровня трансаминаз, а также повы-
шением уровня билирубина в 5–10 раз. В случаях 
дебюта АИГ с  высокоактивного гепатита неред-
ко удается установить причинно-следственную 
связь с действием триггерных факторов (вируса-
ми, введением вакцин, приемом лекарственных 
препаратов) за несколько недель или месяцев до 
появления симптомов. Фульминантное течение 
АИГ характеризуется быстрым развитием пе-
ченочно-клеточной недостаточности. Помимо 
желтухи быстро формируется коагулопатия, 
печеночная энцефалопатия. Морфологически 
такое агрессивное течение болезни характери-
зуется некрозом 3-й зоны ацинуса с плазматиче-
ской инфильтрацией и  повреждением желчных 
протоков. Своевременное назначение систем-
ных глюкокортикостероидов определяет про-
гноз болезни, мощно подавляя воспалительную 
активность у  большинства пациентов. Кроме 
того, скорость ответа на терапию стероидами 
определяет краткосрочную выживаемость и  не-
обходимость в  проведении срочной трансплан-
тации печени. Универсальная шкала MELD (The 
Model of End Stage Liver Disease  – модель конеч-
ной стадии заболеваний печени), используемая 
в качестве прогностической при циррозе печени, 
предложена для идентификации больных «фуль-
минантным АИГ» с низкой вероятностью ответа 
на консервативное лечение. Значение MELD ≥ 12 
на момент подобного дебюта заболевания имеет 
чувствительность 97% и специфичность 68% для 
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констатации неэффективности медикаментозно-
го лечения и определения необходимости подго-
товки к трансплантации печени [15, 16].

В некоторых случаях диагностика АИГ может 
быть затруднена из-за отсутствия унифициро-
ванных тестов, специфичных для конкретного 
заболевания. Оцениваемые характеристики в бал-
льном эквиваленте используемой шкалы, разра-
ботанной Международной группой по изучению 
АИГ (International Autoimmune Hepatitis Group  – 
IAIHG), предлагают некоторую диагностическую 
помощь, однако существенно ограничивают кли-
ническую интерпретацию в нетипичных случаях, 
при «серонегативных» вариантах болезни, а также 
при наличии конкурирующих заболеваний пече-
ни. Следовательно, данная шкала является ори-
ентировочной и требует существенной доработки 
[17, 18]. Наряду с  этой общепринятой системой 
в 2008 г. предложена упрощенная система диагно-
стических признаков [19] (табл. 2). 

Несмотря на то что специфических гистоло-
гических критериев АИГ пока нет, изучение мор-
фологической картины гепатобиоптата  – необ-
ходимый диагностический инструмент, так как 
дает возможность определить степень активности 
воспалительного процесса и стадию заболевания, 
исключить другие нозологические формы, а также 
служит основополагающим критерием констата-
ции ремиссии заболевания. Гистологической осо-
бенностью аутоиммунного воспаления считается 

формирование перипортального гепатита, сту-
пенчатых или мостовидных некрозов, лимфома-
крофагальной инфильтрации в портальной и пе-
рипортальной зонах. Цирротическая стадия 
изменений характеризуется макронодулярной 
трансформацией на фоне незатухающего воспа-
ления.

Первая линия иммуносупрессивной 
терапии: обоснование терапевтической 
позиции
Неясность этиологической структуры заболе-
вания, многообразие серологических маркеров 
аутоиммунного воспаления определяют необ-
ходимость использования неселективной им-
муносупрессивной терапии, основой которой 
остаются глюкокортикостероиды. Их действие 
при АИГ заключается в подавлении синтеза ци-
токинов, участвующих во взаимодействии им-
мунокомпетентных клеток. Следует помнить, 
что в большинстве случаев АИГ – активное бы-
стропрогрессирующее заболевание, не допуска-
ющее значительной отсрочки лечения. Однако 
в отдельных публикациях указывается на более 
мягкое течение болезни у  пожилых пациентов, 
позволяющее в  ряде ситуаций воздержаться от 
агрессивной тактики [5].

Препаратами выбора при инициации лечения 
АИГ служат преднизолон или метилпреднизолон. 
Предпочтительное назначение последнего связано 
с  более благоприятным профилем безопасности 
из-за отсутствия минералокортикоидной актив-
ности [20]. 

Для повышения эффективности иммуносу-
прессии и  уменьшения дозы и, соответственно, 
побочных эффектов кортикостероидов к  те-
рапии нередко добавляется азатиоприн, обла-
дающий антипролиферативной активностью. 
Комбинация глюкокортикостероида и  азатио-
прина позволяет добиться ремиссии у большин-
ства пациентов и  считается основной терапией 
первой линии [2, 3, 7].

Очевидно, что до появления селективной 
терапии наиболее обсуждаемыми вопроса-
ми доступных в  настоящее время схем лечения 
останутся побочные эффекты препаратов и  не-
достаточная клиническая эффективность [21]. 
Проведенные более 45  лет назад три контроли-
руемых интервенционных исследования проде-
монстрировали впечатляющие результаты им-
муносупрессии при АИГ [22–24]. Установленная 
в  них клиническая польза комбинации предни-
золона и азатиоприна не вызывает сомнений и по 
сей день. С  целью индукции ремиссии обычно 

Таблица 1. Лабораторные, клинические и прогностические особенности аутоиммунного 
гепатита 1-го и 2-го типов 

Параметр АИГ 1-го типа АИГ 2-го типа

Серологические 
маркеры

ANA у 70–80% больных,  
АSMA у 50–70% пациентов 
(нередко с наличием pANCA)

Анти-LKM-1 у 100% больных 
(иногда в сочетании с анти-
LKM-3 и анти-LC-1)

Характеристика 
пациентов

¾ – молодые женщины,  
¼ – больные обоего пола 
старше 60 лет

Чаще дети с наличием 
иммуноопосредованных 
сопутствующих заболеваний

Особенности течения 
заболевания

У ¾ пациентов заболевание 
манифестирует 
высокоактивным гепатитом, 
у ¼ выявляется цирроз 
печени 

Более чем у 50% пациентов 
гепатит быстро прогрессирует 
до стадии цирроза печени

Ответ на терапию Большинство пациентов 
отвечают на 
комбинированную терапию, 
у 20% достигается стойкая 
ремиссия

Терапия менее эффективна, чем 
при лечении АИГ 1-го типа, 
у 50% – рецидив заболевания 
после отмены терапии

АИГ – аутоиммунный гепатит, ANA – антинуклеарные антитела, ASMA – тканевые антитела к гладкой 
мускулатуре, pANCA – антитела к цитоплазме нейтрофилов, анти-LKM-1 – антитела к микросомам 
печени и почек 1-го типа, анти-LKM-3 – антитела к микросомам печени и почек 3-го типа,  
анти-LC-1 – антитела к цитоплазматическому антигену печени 1-го типа
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назначается преднизолон в  дозе 0,5–1  мг/кг/сут, 
для ее поддержания рекомендовано назначение 
азатиоприна в дозе 1–1,5 мг/кг/сут в качестве мо-
нотерапии либо в комбинации с малыми дозами 
преднизолона [25]. Европейская ассоциация по 
изучению печени (EASL) рекомендует добавле-
ние азатиоприна примерно через 2  недели по-
сле начала стероидной терапии. Это позволяет 
оценить первичный ответ на лечение и  необхо-
димость дифференциации азатиоприниндуци-
рованной гепатотоксичности в случае стойко со-
храняющегося цитолиза. Следует отметить, что 
для оценки эффективности терапии азатиопри-
ном необходимо как минимум 8 недель лечения 
[26]. Для достижения ремиссии АИГ в  качестве 
альтернативной терапии (вместо преднизолона) 
возможно назначение будесонида в  начальной 
дозе 9 мг/сут. Эта рекомендация EASL основана 
на результатах проведенного рандомизирован-
ного контролируемого исследования, в  котором 
было показано превосходство комбинации буде-
сонида и  азатиоприна над классической комби-
нированной схемой (с преднизолоном в началь-
ной дозе 40 мг/сут) в отношении как подавления 
иммуноопосредованного воспаления, так и  бо-
лее благоприятного профиля безопасности [27]. 
Недавно проведенный ретроспективный ана-
лиз подтвердил долгосрочные положительные 
эффекты замены преднизолона на будесонид. 
Положительные эффекты подобной тактики так-
же показали существенное улучшение профиля 
безопасности лечения [28]. Вместе с тем у 25% па-
циентов вновь потребовалось назначение пред-
низолона в связи с отсутствием стойкого клини-
ческого эффекта.

Точная продолжительность иммуносупрес-
сии остается неопределенной. Известно, что ре-
цидивы заболевания регистрируются примерно 
у 80% пациентов после 3-летнего периода отмены 
терапии. Это делает необходимым пожизненное 
ее назначение [29]. Минимальным сроком после 
нормализации лабораторных показателей, по 
истечении которого возможна оценка ремиссии 
заболевания, принято считать 24  месяца [26]. 
Однако нормализация биохимических и сероло-
гических показателей не может выступать крите-
рием достижения ремиссии АИГ [23]. Динамика 
этих показателей должна оцениваться в совокуп-
ности с  гистологическими параметрами. Таким 
образом, контрольная биопсия печени проводит-
ся на фоне продолжающейся иммуносупрессив-
ной терапии. Констатация гистологической ре-
миссии заболевания может служить поводом для 
постепенного снижения доз препаратов, а после 

их полной отмены необходим тщательный по-
жизненный мониторинг [7, 25, 26]. 

Негативные стороны длительной 
иммуносупрессии
Системная монотерапия синтетическими глю-
кокортикостероидными препаратами позво-
ляет добиться стойкой ремиссии заболевания, 
эффективно подавляя иммуноопосредованные 
реакции [25, 26]. Вместе с тем подобное лечение 
в  некоторых случаях не позволяет увеличить 
продолжительность жизни пациентов, ухудшает 
ее качество, а у ряда пациентов становится при-
чиной развития необратимой ятрогении. Камнем 
преткновения как монотерапии, так и комбини-
рованной стероидной терапии остаются ее по-
бочные эффекты, такие как остеопороз, метабо-
лический синдром, психические расстройства, 
что напрямую сказывается на приверженности 
пациентов лечению и прогнозе заболевания в це-
лом. Кроме того, у 15–20% пациентов на стадии 
цирроза печени со сформировавшимися пор-
тосистемными шунтами существует необходи-
мость в снижении доз препаратов из-за повыше-
ния печеночного клиренса и  нарастания риска 
осложнений. Так, глюкокортикостероиды через 

Таблица 2. Упрощенная система оценки аутоиммунного гепатита [19]

Показатель 0 баллов 1 балл 2 балла

ANA и/или ASMA < 1:40 ≥ 1:40 ≥ 1:80*

Анти-LKM-1 < 1:40 – ≥ 1:40*

Анти-SLA Отрицательный – Положительный*

IgG Норма Выше нормы > 1,1 раза верхней границы нормы 

Гистология Признаки хро-
нического 
гепатита с лим-
фоцитарной 
инфильтра-
цией

Типичная (наличие пограничного 
гепатита, лимфоцитарной / лим-
фоплазмацитарной инфиль-
трации портальных трактов 
с распространением в дольки, 
формирование розеток из гепа-
тоцитов)

Вирусный 
гепатит

Присутствует – Отсутствует

ANA – антинуклеарные антитела, АSMA – тканевые антитела к гладкой мускулатуре,  
анти-LKM-1 – антитела к микросомам печени и почек 1-го типа, анти-SLA – антитела к растворимому 
антигену печени, IgG – иммуноглобулин G
* Максимальное количество баллов по оценке серологических маркеров – 2

Интерпретация результатов теста: 

≤ 5 баллов – вероятный аутоиммунный гепатит (АИГ) (требуется проведение дополнительных 
тестов)

6 баллов – возможный АИГ

≥ 7 баллов – определенный АИГ
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портосистемные шунты проникают в  систем-
ный кровоток и  потенциально могут вызывать 
побочные эффекты. Снижение метаболизма аза-
тиоприна в  печени обусловлено наличием у  ча-
сти пациентов генетически детерминированных 
механизмов. У таких пациентов терапия азатио-
прином может привести к быстрому увеличению 
концентрации препарата в  сыворотке до токси-
ческого уровня. 

Многолетний опыт применения глюкокорти-
костероидов показал: определенному контингенту 
больных наряду со стероидами показано назначе-
ние цитотоксических препаратов [30]. Подобная 
модификация схем иммуносупрессивной терапии 
позволила уменьшить дозы и  изменить режимы 
введения стероидов, что существенным образом 
отразилось на улучшении профиля безопасности 
лечения [31].

Неожиданными оказались проблемы с перебо-
ями поставок азатиоприна на российском фарма-
цевтическом рынке, что заставляет делать выбор 
в  пользу альтернативных схем базисной терапии 
АИГ.

Альтернативные пути достижения 
ремиссии при аутоиммунном гепатите
Препаратами «резерва», доказавшими свою эф-
фективность и  удовлетворительную переноси-
мость в  клинических исследованиях, признаны 
микофенолата мофетил [32–35], 6-меркаптопу-
рин [36], циклоспорин [37, 38] и такролимус [39].

Микофенолата мофетил представляет собой 
синтетический эфир микофенольной кислоты, 
продукта естественной ферментации Penicillium 
stoloniferum. Микофенолата мофетил образуется 
под действием печеночных гидролаз, а  точкой 
приложения становится обратимое ингибиро-
вание синтеза лимфоцитарной ДНК и пролифе-
рации стимулированных В- и Т-лимфоцитов пе-
риферической крови человека. Как следствие, 
отмечается подавление образования цитотокси-
ческих лимфоцитов in vivo, затруднение взаимо-
действия эндотелиальных клеток и лимфоцитов 
и, в конечном итоге, подавление поступления лим-
фоцитов в очаги воспаления [40]. Опубликованы 
результаты применения микофенолата мофетила 
у  пациентов с  непереносимостью азатиоприна 
или без достаточного ответа на комбинирован-
ную терапию первой линии. В  большинстве ис-
следований препарат применяли в  дозе 2  г/сут, 
разделенной на два приема. В  ретроспективных 
неконтролируемых исследованиях была показа-
на достаточно высокая эффективность комби-
нации микофенолата мофетила и преднизолона. 

Нормализация активности трансаминаз и уров-
ня γ-глобулинов была достигнута у 88% больных, 
тогда как монотерапия микофенолата мофетилом 
позволила добиться ремиссии только у 37% боль-
ных [41–44]. Тем не менее для признания данной 
схемы в  качестве альтернативной первой линии 
необходимы более масштабные данные, убеди-
тельные доказательства эффективности и  безо-
пасности и  гистологический контроль достиже-
ния цели терапии.

Меркаптопурин  – активный метаболит аза-
тиоприна, который подавляет синтез пуринов. 
У  пациентов с  непереносимостью азатиоприна 
6-меркаптопурин используется как эффективный 
и безопасный препарат, позволяющий поддержи-
вать ремиссию АИГ. В  большинстве случаев для 
поддержания ремиссии заболевания достаточно 
дозы 50–100 мг/сут. Вместе с тем применение пре-
парата сопряжено с  рядом серьезных побочных 
эффектов, что объясняется сложным механиз-
мом его действия – образованием двух активных 
метаболитов: 6-метилмеркаптопурина (6-MMП) 
и 6-тиогуанина (6-TГ). С 6-ТГ ассоциирован ока-
зываемый терапевтический иммуносупрессивный 
эффект, а также такой побочный эффект, как ми-
елосупрессия [45]. Развитие гепатотоксичности 
при выборе данной терапии обусловлено действи-
ем 6-ММП. Уменьшить образование 6-ММП и, 
соответственно, повысить долю метаболита 6-ТГ 
у пациентов с его недостаточным уровнем можно 
с помощью дополнительного приема аллопурино-
ла; это позволяет эффективно и  безопасно про-
должить долгосрочную терапию 6-меркаптопури-
ном [46].

Выбор иммуносупрессивной терапии в  виде 
назначения ингибиторов кальциневрина также 
определяется недостаточным ответом на стан-
дартное лечение. В  клинических исследованиях 
улучшение биохимических и  иммунологических 
показателей у  пациентов с  АИГ происходило на 
фоне терапии и циклоспорином, и такролимусом 
[47]. Циклоспорин  А  – липофильный цикличе-
ский 11-аминокислотный пептид, продуцируе-
мый Tolypocladium inflatum. Была продемонстри-
рована эффективность лечения циклоспорином 
в  отношении индукции стойкой ремиссии АИГ 
у  детей и  взрослых [48]. Стандартные терапев-
тические дозы для лечения АИГ соответствуют 
2–3  мг/кг/сут. Однако факторами, ограничиваю-
щими широкое применение циклоспорина в  ка-
честве препарата первой линии, служат серьезные 
нежелательные явления: артериальная гипертен-
зия, нефропатия, гиперлипидемия, инфекцион-
ные осложнения и др.
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Аналогичным циклоспорину механизмом 
действия характеризуется такролимус. Он более 
активен, чем циклоспорин, и  более эффективен 
в меньших дозах. В пилотных исследованиях была 
показана возможность достижения биохимиче-
ской ремиссии на фоне длительного применения 
такролимуса в дозе 1–6 мг/сут, в том числе у боль-
ных АИГ, резистентных к  стероидной терапии. 
Нежелательные явления такролимуса обусловле-
ны умеренным повышением уровня креатинина 
и азота мочевины [39].

Сегодня в  качестве перспективных схем ле-
чения АИГ рассматривают инфликсимаб (ан-
ти-TNFα) и  ритуксимаб (анти-CD20), но для 
оценки профиля их эффективности и  безопас-
ности пока недостаточно клинических данных. 
Концепция таргетной терапии в  лечении АИГ 
может быть основана на современных знаниях 
о  роли цитокинов и  их влиянии на повреждение 
печеночной паренхимы [49]. Назначение инфлик-
симаба, обладающего высоким аффинитетом 
к  TNFα, может стать альтернативой известным 
схемам иммуносупрессивной терапии, особенно 
в случае развития резистентности. Обратной сто-
роной медали применения моноклональных ан-
тител к TNFα оказалось развитие инфекционных 
осложнений более чем у половины пациентов [50].

Еще один потенциально ценный альтернатив-
ный вариант терапии АИГ  – mTOR-ингибиторы 
[51]. mTOR (мишень рапамицина млекопитаю-
щих) – серин-треониновая протеинкиназа – клю-
чевой элемент внутриклеточного сигнального 
пути, регулирующего процессы клеточного роста, 
пролиферации, внутриклеточного метаболизма. 
Рапамицин – продукт бактерий Streptomyces hygro
scopicus, который первоначально использовался 
в  качестве иммунодепрессанта у  больных после 
трансплантации органов, и  лишь спустя 20  лет 
было обнаружено его свойство подавлять актив-
ность mTOR. Эверолимус  – селективный инги-
битор mTOR. В  гепатоцитах активное вещество 
связывается с  мишенью рапамицина и  оказыва-
ет необходимое иммуносупрессивное действие 
в  комбинации с  ингибиторами кальциневрина. 
Современные стратегии терапии АИГ, вероятно, 
должны опираться на индивидуальные таргетные 
иммунорегуляторные механизмы. Установлено, 
что при иммуноопосредованном гистологиче-
ском воспалении в  печени возникает дефицит 
регуляторных Т-клеток (Treg) и  экспрессируемо-
го на их поверхности рецептора к  цитокину IL-2, 
что в  конечном итоге приводит к  образованию 
дисфункциональных Т-клеток и, следовательно, 
к персистирующему воспалению [52]. Тем не менее 

обнадеживающие результаты испытаний ранних 
фаз дали основания для дальнейшего изучения 
комбинированного введения Treg/IL-2 при АИГ, 
которое в  настоящее время концептуализируется 
Бирмингемской рабочей группой [53].

Заключение
Патогенез АИГ остается все еще малоизучен-
ным. Это затрудняет синтез высокоэффектив-
ной и  безопасной терапии для всех пациентов. 
Существующие схемы иммуносупрессии далеки 
от таргетного воздействия, что становится при-
чиной развития широкого спектра побочных эф-
фектов, ограничивающих длительную терапию 
заболевания. Не ясно, превосходит ли прогности-
ческая польза от достижения стойкой ремиссии 
АИГ риски возникновения большого количества 
побочных эффектов. Кроме того, низкая распро-
страненность АИГ, многообразие клинических 
вариантов заболевания препятствуют проведе-
нию клинических исследований новых препара-
тов с  необходимой для получения убедительных 
данных мощностью. Решением проблемы видит-
ся аккумулирование сведений о таких пациентах 
в  регистрах для дальнейшей систематизации ди-
намических клинических, лабораторно-морфо-
логических показателей и  ответа на получаемую 
терапию, а также более широкое внедрение в кли-
ническую практику альтернативных схем лечения. 

Имея в виду сохраняющиеся ограниченные воз-
можности ведения пациентов с АИГ, подчеркнем: 
важной задачей лечения пациентов представляет-
ся достижение не только лабораторной, но и  ги-
стологической ремиссии заболевания, а  решение 
о  полной отмене иммуносупрессивной терапии 
в  большинстве случаев может быть неоправдан-
ным из-за высоких рисков рецидива заболевания. 
Выбор схемы терапии должен учитывать высокую 
вероятность пожизненного приема иммуносупрес-
соров. Именно поэтому большое значение имеет 
достижение высокой приверженности пациентов 
лечению и профилактика развития побочных эф-
фектов. С  подобными задачами нередко справля-
ются альтернативные схемы терапии, обеспечивая 
адекватный терапевтический эффект и минимизи-
руя нежелательные реакции лечения. Эти преиму-
щества альтернативной терапии оправдывают ее 
выбор при медикаментозной коррекции некото-
рых клинических вариантов АИГ. Будущие фунда-
ментальные исследования по изучению патогенеза 
АИГ, предположительно, откроют новые возмож-
ности для внедрения специфической диагностики 
и  максимально эффективной и  менее токсичной 
таргетной иммунной терапии. 
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Autoimmune hepatitis is a  progressive im-
mune-mediated liver disease of unknown etiol-
ogy. Its key characteristics include hyper-gam-
maglobulinemia, circulating auto-antibodies, and 
periportal inflammation seen in a  liver biopsy 
sample. It is not infrequent that the lack of unified 
diagnostic tests makes the verification of the dis-
ease very challenging. Most patients respond well 
to standard immunosuppressive therapy; howev-
er, a  significant proportion of them demonstrate 
side effects and disease relapses after treatment 
withdrawal. A  wide range of side effects of sys-
temic steroids and eventual disruptions with az-
athioprine (the agent of choice in the treatment 
algorithms for autoimmune hepatitis) supplies to 
the Russian market make it relevant to use alterna-
tive treatment regimens. In the real world practice, 
alternative treatment regimens are rarely used in 
such patients due to the absence of hard evidence 
of their efficacy. Low prevalence of autoimmune 
hepatitis, multiplicity of its clinical types, as well 
as a  lack of understanding of its pathogenetic 

mechanisms hinder the synthesis of new agents 
and performing trials with already known immu-
nosuppressants with a statistical power necessary 
to obtain persuasive data. One of solutions of the 
problem could be the accumulation of clinical 
data into registries for further systematization of 
the knowledge and formulation of new clinical 
guidelines.
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IgG4-ассоциированный склерозирующий 
холангит – диагноз, который может 
изменить ход событий (обзор 
литературы и клиническое наблюдение)

Винницкая Е.В.1 • Хайменова Т.Ю.1 • Сбикина Е.С.1 • Александрова Р.И.1 • Сандлер Ю.Г.1

Иммуноглобулин G4-ассоциированный скле-
розирующий холангит (IgG4-СХ) может имити-
ровать первичный склерозирующий холангит, 
холангиокарциному, аденокарциному подже-
лудочной железы. Своевременная диагности-
ка позволяет проводить адекватную терапию 
и  улучшать прогноз заболевания. В  настоящей 
статье представлен краткий обзор литерату-
ры с  акцентом на аспектах, вызывающих ди-
агностические и  терапевтические трудно-
сти, проиллюстрированные клиническим 
примером. Диагностика IgG4-СХ основана на 
сочетании биохимических, радиологических 
и  гистологических признаков, среди кото-
рых  – повышенный уровень IgG4 в  сыворотке 
крови, внутрипеченочные и  внепеченочные 
билиарные стриктуры, выявляемые при маг-
нитно-резонансной холангиографии, и  муль-
тифокальные IgG4-лимфоплазматические ин-
фильтрации, склерозирующий фиброз желчных 
протоков, определяемые морфологически. 
Глюкокортикостероиды (ГКС) – препараты пер-
вой линии для достижения ремиссии у  паци-
ентов с  IgG4-СХ. Большинство пациентов хо-
рошо реагируют на терапию системными ГКС. 
Однако около 20% больных (чаще это пациенты 
с  выраженными склерозирующими внутрипе-
ченочными и/или внепеченочными изменени-
ями и  признаками продвинутого заболевания 
на стадии цирроза печени) имеют неполный 
ответ или изначально не отвечают на лече-
ние. Приведенное клиническое наблюдение 
наглядно демонстрирует, что своевременная 

верификация диагноза IgG4-СХ может иметь 
важное прогностическое значение. История 
болезни пациентки 62  лет подтверждает труд-
ности ранней диагностики заболевания: доста-
точно длительное время диагнозом пациентки 
был первичный склерозирующий холангит. 
Несвоевременное назначение ГКС (терапия 
была назначена уже на стадии цирроза печени) 
привело к  отсутствию клинической эффектив-
ности и  развитию осложнений  – рецидивиру-
ющему холангиту на фоне выраженных били-
арных стриктур. Пациентам с  подозрением на 
первичный склерозирующий холангит целесо-
образно своевременно проводить дифферен-
циальный диагноз с IgG4-СХ, поскольку раннее 
назначение ГКС позволяет замедлить прогрес-
сирование заболевания.

Ключевые слова: IgG4-ассоциированный 
склерозирующий холангит, первичный склеро-
зирующий холангит, иммуноглобулины G4, глю-
кокортикостероиды
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Иммуноглобулин G4-ассоциированный 
склерозирующий холангит (IgG4-
СХ)  – один из вариантов проявле-
ния IgG4-ассоциированной болезни 

(IgG4-АБ). Это особая форма склерозирующего 
холангита, характеризующаяся повышением сы-
вороточного уровня IgG4, инфильтрацией IgG4-
позитивными плазматическими клетками стенок 
желчных протоков в сочетании с фибротически-
ми изменениями в них, а также положительным 
ответом на терапию глюкокортикостероидами 
(ГКС) [1].

В настоящей статье дан краткий обзор литера-
туры с акцентом на аспектах, которые вызывают 
диагностические и  терапевтические трудности, 
проиллюстрированные клиническим примером 
из собственной практики.

Этиология IgG4-СХ остается неизвест-
ной. Патогенез IgG4-АБ изучен недостаточно. 
Существует предположение, что IgG4 играет осо-
бую роль в развитии толерантности к аллергенам 
и ответной реакции на некоторые инфекционные 
агенты, однако его физиологическое значение до 
конца не определено. IgG4-антитела не являются 
патогенными, скорее, регулируют ответную ре-
акцию организма на другие первичные процессы 
[1, 2]. При IgG4-АБ может поражаться один или 
несколько органов. Мультиорганное пораже-
ние отмечают у 60–90% пациентов с IgG4-АБ [3]. 
При этом во всех поврежденных тканях можно 
обнаружить сходные гистологические, сероло-
гические и  клинические признаки. Увеличение 
лимфатических узлов считается достаточно ча-
стым проявлением, симптомы астмы и аллергии 
встречаются примерно в  40%  случаев [2]. IgG4-
АБ может имитировать аутоиммунные болезни 
(системная красная волчанка, синдром Шегрена, 
гранулематоз Вегенера), характеризоваться бы-
строй потерей массы тела, в ряде случаев проте-
кать бессимптомно [4].

В современной литературе нередко публику-
ются описания клинических случаев, когда при 
ретроспективной оценке состояния длительно 
наблюдавшихся пациентов с  первичным скле-
розирующим холангитом (ПСХ), не получавших 
адекватной терапии, выявляется IgG4-СХ [5]. 
Частота IgG4-СХ среди IgG4-АБ составляет 25–
26% [6].

Клиническая картина IgG4-CХ характери-
зуется высокой частотой желтухи, уменьшением 
массы тела и  периодическими болями в  животе 
без определенной локализации.

Дифференциальная диагностика. Течение 
IgG4-СХ и ПСХ практически неразличимо. Часто 

в клинических проявлениях могут доминировать 
признаки холангита, обусловленного образова-
нием стриктур как крупных, так и более мелких 
протоков. Возможна ассоциация с  аутоиммун-
ным гепатитом [7].

Для IgG4-СХ характерно повышение концен-
трации IgG4 в сыворотке крови более 135 мг/дл. 
Однако полностью опираться на этот признак 
в  диагностике нельзя, поскольку он не строго 
специфичен (может повышаться при бронхи-
альной астме, атопическом дерматите, раке под-
желудочной железы, бронхоэктазах, синуситах 
и  многих других заболеваниях) [8–12]. Более 
того, в  5%  случаев повышенный уровень анти-
тел IgG4 встречается у здоровых людей в общей 
популяции [13]. Решающим в  установлении ди-
агноза считается гистологическое исследова-
ние. IgG4-позитивные клетки в  желчных про-
токах обнаруживаются в 88% биоптатов [14–16]. 
Выделяют ряд гистологических критериев, кото-
рые условно подразделяют на большие и  малые 
[17, 18] (табл. 1).

Изолированные формы IgG4-СХ чрезвы-
чайно трудно отличить от холангиокарциномы 
(ХК). R.P. Graham и  соавт. приводят описание 
наблюдения 9 пациентов, у которых проводилась 
дифференциальная диагностика с ПСХ всеми до-
ступными методами, и лишь у 1 из 9 IgG4-СХ был 
диагностирован до оперативного вмешательства 
[19].

Диагноз IgG4-СХ может быть установлен 
только при наличии полной клинической кар-
тины, физикальных и  лабораторных данных, 
соответствующих радиологических исследо-
ваний (Согласие экспертов составило  96% на 
II  Международном симпозиуме по диагностике 
и  лечению IgG4-ассоциированных заболеваний 
[1]; табл. 2). Морфологическое подтверждение 
строго обязательно для исключения малигниза-
ции и  других состояний, протекающих под ма-
ской IgG4-АБ [1, 13].

Таблица 1. Гистологические критерии IgG4-ассоциированной болезни [17, 18]

«Большие» гистологические критерии «Малые» гистологические критерии

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация Герминативные центры

Высокий процент IgG4-положительных 
плазматических клеток

Лимфоидные фолликулы

Склерозирующий фиброз Необлитерирующие флебиты

Облитерирующий флебит Облитерирующие артерииты

Эозинофильная инфильтрация
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В 2017  г. S.H.  Moon и  соавт. [20] предложили 
балльную оценку, позволяющую дифференци-
ровать ПСХ и  IgG4-СХ. Были обследованы па-
циенты с  IgG4-СХ (n = 39) и ПСХ (n = 76) с нали-
чием стриктур крупных протоков. Оценивались 
следующие составляющие: возраст, изменения со 
стороны других органов, наличие воспалитель-
ных заболеваний кишечника, концентрация IgG4 
сыворотки и холангиографические особенности. 
На основе этих переменных была разработана си-
стема подсчета баллов (табл. 3). Авторы предлага-
ют рассматривать количество баллов от 7 и выше 
в качестве критерия определенного IgG4-СХ.

Лечение. Системные ГКС признаны тера-
пией первой линии IgG4-СХ. Всем пациентам 
с  клиническими проявлениями IgG4-АБ необ-
ходимо проведение безотлагательной терапии. 
Бессимптомная форма IgG4-АБ также требует 

лечения (согласие экспертов составило 87%) [1]. 
Показанием к срочной терапии при ПСХ служит 
наличие проксимальных (выше интрапанкреати-
ческого протока) стриктур желчевыводящих пу-
тей. Без своевременно начатой терапии прогрес-
сирует инфекционный холангит, формируется 
фиброз и цирроз печени.

Подходы к лечению:
• ГКС, средние дозы составляют 30–40  мг/сут 

(исследования не показали дозозависимых 
различий);

• стентирование (для билиарного тракта);
• при противопоказаниях к  ГКС  – назначение 

ритуксимаба в  качестве альтернативной им-
муносупрессивной терапии [21].
ГКС  – препараты первой линии для дости-

жения ремиссии у  пациентов с  активно проте-
кающей впервые диагностированной IgG4-АБ 

Таблица 3. Балльная оценка, позволяющая дифференцировать первичный склерозирующий холангит и IgG4-ассоциированный 
склерозирующий холангит по системе S.H. Moon [20]

Параметр 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

Возраст, годы < 30 30–39 40–49 50–59 ≥ 60

Наличие изменений со стороны 
других органов

Нет Да

Четкообразные изменения на 
холангиограммах

Да Нет

Общее число баллов Заключение

От 0 до 4 Вероятный первичный склерозирующий холангит

От 5 до 6 Необходима стероидная терапия ex juvantibus

От 7 до 9 Определенный IgG4-ассоциированный склерозирующий холангит

Таблица 2. Международные диагностические критерии IgG4-ассоциированного склерозирующего холангита [1]

Параметр Критерии

Данные лучевых методов диагностики (ультразвуковое 
исследование, компьютерная томография, магнитно-
резонансная томография, холангиография)

Диффузное или сегментарное сужение внутрипеченочных и/или 
внепеченочных желчных протоков 

Данные серологического исследования Повышение сывороточной концентрации IgG4

Данные гистологического исследования Высокий процент IgG4-позитивных плазматических клеток
Лимфоплазмоцитарная инфильтрация
Склерозирующий фиброз
Облитерирующий флебит

Наличие сопутствующих аутоиммунных заболеваний Аутоиммунный панкреатит 1-го типа
IgG4-ассоциированный дакриоаденит/сиаладенит
IgG4-ассоциированный ретроперитонеальный фиброз

Дополнительные Эффективность глюкокортикостероидной терапии
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(в  отсутствие противопоказаний) (согласие экс-
пертов составило 94%) [1]. Как правило, проводит-
ся монотерапия, однако возможно применение 
комбинированного лечения (сочетание с  имму-
носупрессорами), особенно в  отсутствие эффек-
та и  при плохой переносимости ГКС. Обычная 
инициирующая доза преднизолона составляет 
40 мг/сут на протяжении 4 недель с последующим 
снижением на 5 мг в неделю. Вариантом редукции 
дозы преднизолона также может быть снижение 
на 10 мг еженедельно в первые 2 недели, а затем 
по 5 мг в неделю [22]. Поддерживающая доза мо-
жет быть ниже, чем при аутоиммунном гепатите, 
и в некоторых случаях составляет 5 мг/сут в те-
чение 6  месяцев. Продолжительность терапии 
варьирует от 5–6 месяцев до 3 лет. На фоне лече-
ния ГКС положительная динамика клинических, 
лабораторных и  морфологических проявлений 
болезни отмечается у 80% пациентов [23].

В случае рецидива после завершения стеро-
идной терапии в качестве средства второй линии 
рассматривается азатиоприн. Перспективным 
ГКС для длительного применения, ввиду мень-
шего количества побочных эффектов, считается 
будесонид, хорошо зарекомендовавший себя при 
аутоиммунном гепатите, хотя данных по его эф-
фективности при IgG4-СХ пока недостаточно. 
Хороший ответ на лечение ГКС получен в иссле-
довании E. Björnsson и соавт. у пациентов с IgG4-
СХ. Применение ГКС в течение 2 месяцев сопро-
вождалось уменьшением фиброзных изменений 
в протоках и значительным снижением уровней 
IgG4 в  сыворотке крови. Но после прекраще-
ния приема ГКС у  половины больных отмечено 

возобновление болезни [24]. Недавно опублико-
ваны данные по успешному применению ритук-
симаба для лечения IgG4-АБ у 10 пациентов [1]. 

Ниже приводим данные собственного кли-
нического наблюдения, которое демонстрирует 
трудности диагностики IgG4-СХ, отсутствие от-
вета при несвоевременно начатой терапии си-
стемными ГКС.

Клиническое наблюдение
Пациентка Л. 62 лет поступила повторно в отделение 
гепатологии в декабре 2017 г. с жалобами на желтуху, 
боли в животе, снижение массы тела, общую слабость. 
Считает себя больной с 2004 г., когда впервые появи-
лись жалобы на жидкий стул с  кровью. Был диагно-
стирован язвенный колит (ЯК), тотальное пораже-
ние, хроническое рецидивирующее течение, средней 
степени тяжести. На фоне назначенной терапии пре-
паратом 5-аминосалициловой кислоты (Салофальк) 
2000  мг/сут достигнута медикаментозная ремиссия. 
В  2009  г. выявлен синдром холестаза: повышение 
уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) до 3  норм, гам-
ма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) до 3 норм, меди-
каментозную терапию не получала. При динамиче-
ском наблюдении по поводу ЯК в марте 2012 г. отмечен 
синдром цитолиза (повышение уровня аспарагиновой 
аминотрансферазы (АСТ) до 4 норм, аланиновой ами-
нотрансферазы (АЛТ) до 3  норм) и  холестаза (повы-
шение ЩФ до 6,8  нормы, ГГТП  – до 8  норм), общий 
билирубин оставался нормальным. По данным ульт-
развукового исследования органов брюшной полости 
отмечены признаки билиарной гипертензии, холе-
цистолитиаза, панкреатита, по результатам магнит-
но-резонансной холангиопанкреатографии – признаки 

Рис. 1. Изображения магнитно-резонансной холангиопанкреатографии в коронарной (А) и сагиттальной (Б) плоскостях. Состояние 
после формирования бигепатикоеюноанастомоза. Стрелками указаны множественные и наиболее очевидные стриктуры долевых, 
сегментарных и субсегментарных желчных протоков. Стенки всех желчных протоков утолщены, деформированы вплоть до 
субсегментарных – типичная магнитно-резонансная картина первичного склерозирующего холангита

А Б
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ПСХ. Установлен диагноз ПСХ. Назначены препараты 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) в дозе 750 мг/сут. 
До 2014  г. самочувствие пациентки оставалось хоро-
шим, уровень ЩФ и ГГТП снизился на фоне терапии 
до 1,5 и 1,2 нормы соответственно.

Однако в  декабре 2014  г. больная госпитализиро-
вана в  отделение гепатологии с  признаками холан-
гита, желтухи и  холестаза. В  связи с  наличием меха-
нической желтухи пациентке выполнена чрескожная 

чреспеченочная холангиостомия, явления механиче-
ской желтухи были купированы. В январе 2015 г. при 
дообследовании по данным магнитно-резонансной 
и  компьютерной томографии в  связи с  подозрением 
на ХК в отделении гепатобилиарной хирургии выпол-
нена холецистэктомия, резекция гепатикохоледоха 
с  формированием бигепатикоеюноанастомоза на от-
ключенной петле по Ру на транспеченочных дренажах 
с последующей их заменой в марте 2015 г. Проведено 
морфологическое исследование операционного ма-
териала тремя независимыми морфологами: по дан-
ным одного из них сделано заключение о  наличии 
умеренно дифференцированной (G2) ХК, по данным 
двух других морфологических признаков ХК в  полу-
ченном материале не найдено. В  заключении отмече-
на интенсивная лимфоидная инфильтрация с приме-
сью плазматических клеток с  распространением на 
все слои стенки протоков на фоне грубого склероза 
стенки холедоха. По полученным морфологическим 
данным высказано предположение о  наличии IgG4-
СХ. Проведено исследование уровня IgG4, результаты 
которого показали значение IgG4 20 мкг/мл (норма до 
2 мкг/мл). Увеличена доза УДХК до 1000 мг/сут и далее  
до 1500 мг/сут. Однако в связи с наличием эпизодов хо-
лангита, фебрильной лихорадки решено было воздер-
жаться от назначения иммуносупрессивной терапии 
с применением ГКС.

В декабре 2017 г. пациентка была госпитализиро-
вана в отделение заболеваний печени с выраженным 

Таблица 4. Динамика биохимических показателей больной Л. 

Показатель Этапы заболевания

2009 г.: 
впервые 
выявленный 
холестаз

2012 г.: диагноз 
ПСХ; начало 
приема УДХК 
750 мг/сут

01.2015: чрескожная 
чреспеченочная 
холангиостомия; 
формирование 
бигепатикоеюно-
анастомоза

03.2015: замена 
транспеченочных 
дренажей; 
увеличение 
дозы УДХК до 
1000 мг/сут

2016 г.: увеличение 
дозы УДХК до 
1500 мг/сут

12.2017: терапия 
ГКС 40 мг/сут

07.2018: 
уменьшение 
дозы ГКС до 
5 мг/сут

АЛТ / АСТ, Ед/л 
(0–28 / 0–36)

40/48 257/253 112/92 104/96 108/133 83/81 52/98

ГГТП, Ед/л (0–38) 119 354 315 250 240 319 91

ЩФ, Ед/л (0–120) 379 819 432 315 325 617 331

Билирубин 
общий / прямой, 
мкмоль/л  
(5–21 / 0–3,4)

15/2,1 25/6,3 256/144 24,7/13,4 22,8/10 28,6/13,9 22,5/7,4

Альбумин, г/л 
(32–46)

– 43 41 34,2 38,2 37,1 41

IgG4, мкг/мл (0–2) – – – – 20 4,5 0,6

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза, ПСХ – первичный склерозирующий 
холангит, УДХК – урсодезоксихолевая кислота, ГКС – глюкокортикостероид

Рис. 2. Динамика биохимических показателей пациентки Л. на фоне  
терапии глюкокортикостероидами; АЛТ – аланинаминотрансфераза,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза, ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза,  
ЩФ – щелочная фосфатаза, N – норма
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холестазом, абдоминальными болями, нарастающей 
слабостью. Удалось выяснить, что с 2009 г. по насто-
ящее время у  пациентки отмечался синдром цито-
лиза от минимальной до умеренной биохимической 
активности и  синдром холестаза с  максимальным 
повышением ЩФ до 800 ЕД/л (табл. 4). При дообсле-
довании выявлены признаки портальной гипертен-
зии в  виде варикозного расширения вен пищевода 
1-й  степени, расширения селезеночной вены, спле-
номегалия и  тромбоцитопения легкой степени. Все 
вышеописанное соответствовало сформированному 
циррозу печени в  исходе IgG4-СХ, класса А  (5  бал-
лов) по Чайлд  – Пью, MELD 9  баллов. По данным 
проведенной магнитно-резонансной холангиопан-
креатографии (рис. 1), у  пациентки Л. наблюдалось 
прогрессирование процессов склерозирования вну-
трипеченочных и  внепеченочных желчных прото-
ков.

Согласно балльной оценке по S.H. Moon [20], у на-
шей пациентки получено 6 баллов, и в связи с прогрес-
сированием заболевания было решено инициировать 
терапию ГКС в дозе 40 мг/сут. Через 3 месяца от начала 
иммуносупрессивной терапии отмечалось снижение 
показателей синдрома цитолиза (АСТ, АЛТ), холестаза 
(ЩФ, ГГТП), а также титра IgG4 до нормальных значе-
ний (рис. 2).

При последующей госпитализации в июне 2018 г., 
когда доза ГКС была уже снижена до 5 мг/сут, наблю-
далась положительная динамика в общем состоянии: 
уменьшились явления астенического синдрома, па-
циентка набрала вес и  отмечала улучшение само-
чувствия, данных за прогрессирование цирроза пе-
чени и  портальной гипертензии отмечено не было, 

достигнута нормализация IgG4 (0,6  мкг/мл). Однако 
по показателям цитолиза и холестаза полного ответа 
получено не было (см. табл. 4 и рис. 2).

В целом, как свидетельствуют наблюдения, 
большинство пациентов хорошо отвечают на 
терапию ГКС, но около 20%  демонстрируют 
неполный ответ или изначально не отвечают 
на лечение. Описаны случаи рецидива заболе-
вания после отмены ГКС и  констатированной 
клинической ремиссии [24]. Чаще это пациенты 
с признаками осложненного заболевания – при 
наличии уже сформированного цирроза печени 
или с выраженными склерозирующими измене-
ниями.

Заключение
Приведенный нами клинический случай на-
глядно демонстрирует, что своевременная вери-
фикация диагноза IgG4-СХ может иметь важ-
ное клиническое и  прогностическое значение. 
Больным c подозрением на ПСХ всегда целесо-
образно исследовать уровень IgG4 сыворотки 
крови. Диагноз IgG4-СХ может быть установлен 
только при наличии полной клинической кар-
тины, на основании совокупности данных, под-
тверждающих IgG4-СХ, включающих повыше-
ние уровня IgG4, результаты визуализирующих 
методов исследования, наличие характерных 
сопутствующих заболеваний, положительный 
ответ на глюкокортикостероидную терапию. 
Всем пациентам с клиническими проявлениями 
IgG4-СХ необходима незамедлительная терапия 
с применением ГКС. 
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Immunoglobulin G4-associated sclerosing 
cholangitis (IgG4-SC) can mimic primary sclerosing 
cholangitis, cholangiocarcinoma, and pancreatic 
adenocarcinoma. Its proper diagnosis allows for 
an adequate therapy and an improvement of the 
outcomes. The article presents a  short literature 
review with an emphasis on the challenging 
diagnostic and therapeutic aspects, illustrated by 
a  clinical case. The diagnosis of IgG4-SC is based 
on a  combination of biochemical, radiological 
and histological signs and symptoms, including 
elevated levels of serum IgG4, intra- and extra-
hepatic biliary strictures detected by magnetic 
resonance cholangiography, and multifocal IgG4-
lymphoplasmic infiltrations, sclerosing fibrosis of 
the bile ducts, seen at morphological assessment. 
Glucocorticoids (GCS) are the first line agents 
to achieve remission in patients with IgG4-SC. 
Most patients respond well to the systemic GCS. 
However, about 20% of patients (mostly those 
with extensive sclerotic intra- and/or extra-
hepatic abnormalities and signs of advanced 
disease / cirrhosis) show an insufficient or no 
response from the beginning of the treatment. 
The clinical case illustrates that timely verification 
of the IgG4-SC diagnosis may have an important 
prognostic value. The case history of a 62-year old 

female patient confirms the difficulties of the early 
diagnosis of the disease: for a relatively long time, 
the patient had the diagnosis of primary sclerosing 
cholangitis. Delay with GCS prescription (the 
treatment was initiated only at the stage of liver 
cirrhosis) had led to the lack of clinical efficacy and 
development of complications, such as relapsing 
cholangitis with advanced biliary strictures. 
In patients with suspected primary sclerosing 
cholangitis, timely differential diagnosis with IgG4-
SC is relevant, because early GCS administration 
can slow the progression of the disease.

Key words: IgG4-associated sclerosing cholangitis, 
primary sclerosing cholangitis, immunoglobulin 
G4, glucocorticoid
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Парадоксальная псориазиформная 
воспалительная реакция на фоне применения 
блокаторов фактора некроза опухоли-альфа 
у пациентов с болезнью Крона (обзор литературы, 
описание двух клинических наблюдений)

Круглова Л.С.1 • Щукина О.Б.2

У пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника псориазиформные высыпания (па-
радоксальное воспаление), индуцированные 
блокаторами фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α), встречаются примерно в  5–10% слу-
чаев на фоне применения этих генно-инже-
нерных препаратов. К  предикторам относят 
гендерный признак (преимущественно женщи-
ны), курение, повышенный индекс массы тела, 
образование антинейтрофильных антител. При 
этом отсутствует корреляция парадоксального 
воспаления с конкретным препаратом (возник-
новение высыпаний возможно при примене-
нии любого блокатора ФНО-α: инфликсимаба, 
адалимумаба или цертолизумаба пэгола). При 
развитии медикаментозно индуцированного 
псориаза первой линией терапии считаются 
топические кортикостероиды (преимуществен-
но сильной активности: клобетазол, бетаме-
тазон) и  комбинированные с  ними препараты 
(бетаметазон в сочетании с кальципотриолом). 

При неэффективности терапии или повторном 
появлении высыпаний на фоне применения 
блокаторов ФНО-α высыпания расцениваются 
как класс-специфический эффект, и  рассма-
тривается вопрос о переходе на препарат ген-
но-инженерной биологической терапии с иным 
механизмом действия. В этом случае наиболее 
показано применение устекинумаба. Несмотря 
на относительно высокую встречаемость па-
радоксального воспаления на фоне примене-
ния блокаторов ФНО-α и большой массив опу-
бликованных данных, ряд вопросов остаются 
открытыми. В  частности, изучению подлежат 
сроки развития высыпаний в  случае уже до-
стигнутого клинически значимого эффекта бло-
каторов ФНО-α в отношении симптомов воспа-
лительных заболеваний кишечника, а  значит, 
и возможность отмены препарата и смены так-
тики ведения, а  также долгосрочный прогноз 
кожного процесса. В  этой связи описание слу-
чаев из клинической практики и  накопленный 

опыт помогут в  дальнейшем актуализировать 
клинические рекомендации по тактике веде-
ния данной категории пациентов.

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, псориаз, индуцированный ле-
карственными препаратами псориаз, парадок-
сальный псориаз, блокаторы фактора некроза 
опухоли-альфа, устекинумаб
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К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

В свете системности воспалительного 
процесса воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК) и  псориаз рассматри-
ваются как коморбидные заболевания, 

при этом возможно наличие единых патогенети-
ческих механизмов их развития либо временная 
причинно-следственная связь. Коморбидность 
оказывает влияние на прогноз для жизни, увели-
чивает вероятность неблагоприятного исхода за-
болевания, обусловливает более тяжелое течение 

основной нозологии, определяет характер и  тя-
жесть осложнений, вызывает определенные труд-
ности в тактике ведения пациентов. В системный 
процесс при ВЗК также могут быть вовлечены 
сердечно-сосудистая и гепатобилиарная системы, 
опорно-двигательный аппарат (псориатический 
артрит), органы дыхания, мочеполовая, эндо-
кринная и другие системы организма. По данным 
ряда авторов, до 36% пациентов с ВЗК имеют хотя 
бы одно коморбидное заболевание [1–3].
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Несмотря на то что всеми исследователями 
признается связь ВЗК с другими воспалительны-
ми заболеваниями, их патогенетические факторы 
нуждаются в  изучении. Системность процесса 
может быть обусловлена общими иммунологиче-
скими путями, вероятно, связана с патофизиоло-
гией заболевания кишечника и служит следстви-
ем чрезмерного роста бактерий кишечника или 
ятрогенных осложнений терапии. Схожие пато-
генетические аутоиммунные механизмы включа-
ют генетическую восприимчивость, потерю кон-
троля над образованием органоспецифических 
аутоантител, возможна связь с  функциональной 
активностью микробиоты кишечника [4].

Опубликованы работы, в  которых пока-
зано развитие индуцированного псориаза на 
фоне приема блокаторов фактора некроза опу-
холи-альфа (ФНО-α). Вместе с  тем многие во-
просы, касающиеся механизмов развития пара-
доксального воспаления, остаются открытыми. 
Механизм действия блокаторов ФНО-α, по сути, 
должен обеспечивать подавление воспаления при 
псориазе, так как основным провоспалительным 
цитокином, ключевым в воспалительном каскаде 
при псориазе, является ФНО-α, уровень которо-
го повышен как в  псориатических бляшках, так 
и в биологических средах и тканях организма [5].

Препараты блокаторы ФНО-α обладают до-
статочно высокой специфичностью, что обе-
спечивает селективное действие на определен-
ные звенья патогенеза иммуновоспалительных 
заболеваний. Однако, по-видимому, они могут 
затрагивать физиологические механизмы функ-
ционирования иммунной системы, о  чем сви-
детельствуют такие прогнозируемые побочные 
эффекты, как инфекционные заболевания [6, 7]. 
Существуют данные о  первичной неэффектив-
ности блокаторов ФНО-α у  20–30%  пациентов, 
что позволяет предположить наличие несколь-
ких генотипов псориаза, различающихся по 
преимущественным путям развития иммунно-
го воспаления [8]. Помимо этого у  части паци-
ентов с  генетической предрасположенностью 
к  псориазу манифестация процесса происхо-
дит в  более зрелом возрасте, при этом препара-
ты генно-инженерной биологической терапии 
(ГИБТ), назначаемые по показаниям ВЗК или 
другого воспалительного заболевания, вмеши-
ваясь в  функционирование иммунной системы, 
могут стать причиной манифестации псориаза. 
Таким образом, возникновение псориаза на фоне 
применения блокаторов ФНО-α может быть об-
условлено различными механизмами, например, 
развиваться у  людей с  предрасположенностью 

и определенным генотипом псориаза или в виде 
парадоксального воспаления.

Анамнестически, зарегистрированные случаи 
парадоксальной воспалительной реакции (мани-
фестация/обострение псориаза) при применении 
блокаторов ФНО-α возникали у пациентов с ВЗК 
с отягощенным анамнезом (обострение псориаза, 
которое при отмене препарата стихало или уси-
ливалось) или у пациентов без анамнеза по псо-
риазу, когда высыпания возникали de novo [9, 10].

Сегодня данные о  распространенности инду-
цированного псориаза носят единичный харак-
тер, однако включают достаточно репрезентатив-
ные выборки с длительным периодом наблюдений. 
Так, в работе I. Guerra и соавт. (2016) на фоне при-
ема блокаторов ФНО-α индуцированный псориаз 
был зарегистрирован у  125 из  7415  больных ВЗК 
(1,7%, 95%  доверительный интервал (ДИ) 1,4–2). 
При этом показатель заболеваемости, рассчи-
танный на год, составил 0,5% (95% ДИ 0,4–0,6). 
Повышенный риск манифестации псориаза кор-
релировал с женским полом (относительный риск 
(ОР) 1,9; 95% ДИ 1,3–2,9) и статусом курильщика/
бывшего курильщика (ОР 2,1; 95% ДИ 1,4–3,3), 
при этом отсутствовала корреляция с возрастом, 
когда была инициирована терапия блокатора-
ми ФНО-α, типом воспалительного заболева-
ния кишечника (Монреальская классификация) 
и  препаратом блокатором ФНО-α. В  70%  случа-
ев пациентам назначались топические стероиды 
высокой активности, эффективность отмечалась 
у  78%  пациентов. При смене препарата ГИБТ 
в 60% случаев регистрировали обострение псори-
аза, и в 37% случаев терапия была прервана [11].

В другом исследовании с 14-летним периодом 
наблюдения по выявлению общей заболеваемо-
сти, факторов риска и  исходов дерматологиче-
ских осложнений терапии блокаторами ФНО-α 
с включением 583 пациентов с ВЗК дерматологи-
ческие осложнения были у 20,5% (n = 176). Средняя 
продолжительность наблюдения составила 
38,2  месяца (диапазон 1–179  месяцев). Наиболее 
часто встречался медикаментозно индуциро-
ванный псориаз различных клинических форм 
(10,1%; 59/583) и кожные инфекции (11,6%; 68/583), 
с кумулятивной частотой 28,9 и 17,6% на 10 лет со-
ответственно (таблица). Они служили причиной 
прекращения терапии блокаторами ФНО-α у 18,6 
и  2,9%  пациентов соответственно. При переходе 
на другой блокатор ФНО-α рецидивы псориаза 
отмечались у  57%  пациентов. Язвенный колит 
был связан с более низким риском развития кож-
ных инфекций, чем болезнь Крона (0,25; 95% ДИ 
0,09–0,68; p = 0,007). Была установлена прямая 
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корреляция с  дозой блокатора ФНО-α и  риском 
развития инфекционных заболеваний кожи (ОР 
1,99; 95% ДИ 1,09–3,64; p = 0,025), как фактор риска 
выделен более молодой возраст на момент иници-
ации терапии блокаторами ФНО-α (2,25; 95% ДИ 
1,39–3,62; p < 0,001). На основании полученных 
результатов авторы сделали следующие выво-
ды: дерматологические осложнения встречаются 
у каждого пятого пациента, получавшего блока-
торы ФНО-α. Ассоциация кожных инфекций свя-
зана с  высокими дозами ФНО-α и  предполагает 
дозозависимое влияние. Развитие псориазифор-
мных высыпаний на фоне терапии блокаторами 
ФНО-α у  одного из пяти пациентов приводит 
к прекращению терапии [12].

В исследовании C. Tillack и соавт. (2014) паци-
енты с  ВЗК были проспективно скринированы 
в  группы с  индуцированным псориазом и  без 
такового, а также генотипированы по вариантам 
IL23R и  IL12B [13]. На рис. 1 приведен алгоритм 
ведения пациентов, из которого следует, что у па-
циентов с парадоксальным воспалением наиболь-
шую эффективность показал устекинумаб.

Среди 434 пациентов, получавших блокаторы 
ФНО-α, у 21 (4,8%) была манифестация псориаза. 
Предикторами развития парадоксального вос-
паления кожи стали курение (OP 4,24; 95%  ДИ 
1,55–13,60; p = 0,007) и увеличенный индекс массы 
тела (OP 1,12; 95% ДИ 1,01–1,24; p = 0,029). У 9 па-
циентов с  болезнью Крона и  тяжелыми фор-
мами псориаза, развившимися на фоне приема 
блокаторов ФНО-α, отмечалась высокая эффек-
тивность устекинумаба (частота ответа 100%). 
Поражения кожи при лекарственно индуциро-
ванном псориазе гистологически характеризова-
лись инфильтратами с  Т-хелперными лимфоци-
тами 17  (Th17), секретирующими интерлейкины 
(ИЛ)-17A и  ИЛ-22 и  интерфероны (ИФН), γ-се-
кретирующими Th1 лимфоцитами и  экспресси-
рующими ИФН-клетками. Экспрессия ИЛ-17A 
была более значимой у  пациентов с  тяжелым 
псориазом, чем у  пациентов, отвечающих на 
местную терапию (p = 0,001). Геномный анализ 
выявил, что генотип IL23R определяет эффекты, 
модифицирующие течение дерматоза rs11209026 
(p.Arg381Gln) и  rs7530511 (p.Leu310Pro) у  пациен-
тов с  развившимся тяжелым парадоксальным 
псориазом, и  в  данных клинических случаях 
наиболее показан устекинумаб [13]. Таким обра-
зом, манифестация псориаза отмечалась почти 
у  5%  пациентов с  ВЗК, получавших блокаторы 
ФНО-α. Псориатические поражения кожи ха-
рактеризовались инфильтратами клеток Th17 
и Th1 с повышенной выработкой ИФН 1-го типа. 
Количество ИЛ-17A-экспрессирующих Т-клеток 
коррелировало с  тяжестью кожного процесса, 
а применение устекинумаба во всех случаях было 
высокоэффективным.

Еще в  одном исследовании проанализирова-
ны 25 случаев парадоксального псориаза на фоне 
применения блокаторов ФНО-α по различным 
показаниям (болезнь Крона (n = 6), псориаз и/или 
псориатический артрит (n = 8), анкилозирующий 
спондилоартрит (n = 8), ревматоидный артрит 
(n = 1), а также синдром SAPHO (n = 1) и ювениль-
ный ревматоидный артрит (n = 1)) [14]. Средний 
возраст пациентов составил 44,8 года (диапазон 
15–73  года). Средняя продолжительность ле-
чения блокаторами ФНО-α до развития лекар-
ственно индуцированного псориаза составила 
9,5 месяца (от 3 недель до 5 лет). Пациенты полу-
чали инфликсимаб (n = 10), адалимумаб (n = 10), 
цертоли зумаба пэгол (n = 1), голимумаб (n = 2) 
и  этанерцепт (n = 2). Парадоксальный псориаз, 
индуцированный блокаторами ФНО-α, про-
являлся независимо от основных заболеваний 
или типа применяемого препарата. Дерматоз 

Данные встречаемости различных клинических форм псориаза, в том числе 
индуцированного приемом блокаторов фактора некроза опухоли-альфа [12]

Параметр Количество пациентов, n (%)

Псориаз 59 (10,1)

de novo 55 (94,3)

обострения 4 (5,7)

Клиническая форма (n = 62)

ладонно-подошвенный пустулезный 11 (17,8)

бляшечный 35 (56,4)

каплевидный 2 (3,2)

инверсный 6 (9,7)

волосистой части головы 2 (3,2)

неклассифицированный 6 (9,7)

Возраст пациентов 33,6 ± 16,2 (17–83)

Блокаторы ФНО-α

инфликсимаб 51 (86,4)

адалимумаб 8 (13,6)

первая линия терапии (блокаторы ФНО-α) 39 (66,1)

ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа
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возобновлялся в  7 из 11  случаев (64%) при воз-
врате к  терапии блокаторами ФНО-α, несмотря 
на переход на другой препарат из этой группы. 
Клиническая картина была представлена раз-
личными формами: вульгарным, каплевидным, 
пустулезным псориазом с  локализацией про-
цесса в  том числе в  складках кожи, на ладонях 
и  подошвах, волосистой части головы. Тем не 
менее наблюдались некоторые клинические осо-
бенности парадоксального псориаза, в  том чис-
ле более высокая частота ладонно-подошвенной 
формы (80 против 2–19%) и тяжелая некротиче-
ская алопеция. Гистопатология парадоксального 
псориаза показала большой спектр морфологи-
ческих изменений, когда наряду с  характерной 
для псориаза картиной регистрировали спонги-
оз и  лихеноидную реакцию. При иммунологи-
ческом исследовании не было обнаружено суще-
ственной разницы в  уровнях экспрессии ФНО, 
ИЛ-23A, ИЛ-12A, ИЛ-36G, ИЛ-8 (CXCL8), ИЛ-6 
и  ИЛ-1B при сравнении поражений кожи при 
парадоксальном псориазе с классическим псори-
азом. Напротив, экспрессия ИФН 1-го типа зна-
чительно повышалась при парадоксальном псо-
риазе относительно бляшечного. Интересно, что 
цитокины ИЛ-17A, ИЛ-17F, ИЛ-17C, ИЛ-26, ИНФ 
G, ИЛ-4 и ИЛ-10 показали сопоставимые уровни 
в  биоптатах кожи парадоксального и  классиче-
ского псориаза. Однако отмечена значительно 
повышенная экспрессия ИЛ-22 при парадоксаль-
ном псориазе, что коррелировало с увеличением 
экспрессии ИФН 1-го  типа (ИФН A2: r = 0,567, 
p < 0,005; ИФН B1: r = 0,474, p = 0,017). Вместе с тем 
корреляции гистологической картины, цитоки-
новой девиации с клиническими проявлениями 
не наблюдалось, что свидетельствует о  том, что 
парадоксальный псориаз представляет собой 
временный побочный эффект, вызванный блока-
дой ФНО-α, не зависящий от препарата (эффект 
класса), с  разнообразными клиническими и  ги-
стологическими изменениями, напоминающими 
псориаз [14].

Таким образом, несмотря на относительно 
высокую встречаемость парадоксального воспа-
ления на фоне применения блокаторов ФНО-α 
и опубликованные данные, ряд вопросов остают-
ся открытыми и требуют дальнейшего изучения, 
например, сроки развития в случае уже достигну-
того клинически значимого эффекта блокаторов 
ФНО-α в  отношении симптомов ВЗК, а  значит, 
и  возможность отмены препарата и  смены так-
тики ведения, а  также долгосрочный прогноз 
кожного процесса. В этой связи описание случаев 
из клинической практики и  накопленный опыт 

помогут в  будущем актуализировать клиниче-
ские рекомендации по тактике ведения данной 
категории пациентов.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка 1999 г.р. В 2014 г. диагностирована болезнь 
Крона с поражением тощей кишки и наличием ослож-
нений, потребовавших в  дебюте заболевания хирур-
гического вмешательства: лапаротомии с  разделени-
ем внутрибрюшного инфильтрата, резекцией участка 
тощей кишки с  кишечными свищами, стриктурами, 
наложения энтеро-энтероанастомоза (Монреальская 
классификация A1L4B3). В  послеоперационном пе-
риоде назначалась противорецидивная терапия аза-
тиоприном 2,5–3  мг/кг, с  хорошей переносимостью. 
В  течение года сохранялась клиническая ремиссия, 
однако в  последующем наблюдалось повышение 

Рис. 1. Медикаментозно индуцированный псориаз при применении блокаторов 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α): подходы к терапии [13]; ВЗК – воспалительные 
заболевания кишечника

Пациенты с ВЗК на терапии блокаторами ФНО-α, n = 434

Индуцированный псориаз, n = 21

Инфликсимаб, n = 16

Инфликсимаб + топическая терапия, 
n = 16

Улучшение, 
n = 11

Улучшение,  
n = 1

Нет улучшения, 
n = 5

Нет улучшения, 
n = 1

Переключение на 
цертолизумаба пэгол, n = 1

Нет улучшения, 
n = 1

Переключение 
на устекинумаб, 

n = 2

Устекинумаб, 
n = 7

Улучшение на 
устекинумабе, 

n = 7

Непереноси-
мость, n = 1

Переключение на 
адалимумаб, n = 3

Улучшение, n = 2

Переключение 
на устекинумаб, 

n = 2

Нет улучшения, 
n = 3

Переключение 
на устекинумаб, 

n = 3

Нет индуцированного псориаза, 
n = 413

Переход на адалимумаб, n = 5

Адалимумаб + топическая терапия, 
n = 5
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скорости оседания эритроцитов (22  мм/ч), уровня 
С-реактивного белка (17,1  мг/л), фекального кальпро-
тектина (846 мкг/г), по данным магнитно-резонансной 
энтерографии – рецидив заболевания в тонкой кишке. 
В  связи с  нарастанием воспалительной активности 
была индуцирована терапия блокатором ФНО-α – ада-
лимумабом с последующим наблюдением в Городском 
центре диагностики и лечения воспалительных забо-
леваний кишечника СПбГУЗ «Городская клиническая 
больница № 31». В течение 14 месяцев получала плано-
вую терапию адалимумабом. Достигнута клинико-ла-
бораторная ремиссия. На контрольном визите: жалобы 
на появление воспалительных элементов и выпадение 
волос на затылке.

Дерматологический статус: процесс локализуется 
на волосистой части головы, преимущественно в заты-
лочной области, представлен бляшками, чешуйко-кор-
ками с геморрагическим компонентом, участками вы-
падения волос (рис. 2А).

Гистологическое исследование: псориазиформная 
гиперплазия эпидермиса, массивный гиперкератоз 
с преобладанием участков паракератоза. Роговой слой 
пропитан нейтрофильными лейкоцитами и  остат-
ками их ядер (микроабсцессы Мунро), скопления 
нейтрофильных лейкоцитов в  эпидермисе по типу 
спонгиоформной пустулы Когоя. Очаговый спонгиоз. 
Капилляры в  сосочках дермы расширены и  извиты. 
В верхней части дермы очаговые периваскулярные ин-
фильтраты, состоящие из лимфоцитов и плазматиче-
ских клеток. Заключение: гистологические изменения 
соответствуют парадоксальным псориазиформным 
высыпаниям, ассоциированным с очаговой алопецией 
на фоне терапии адалимумабом.

Отмена адалимумаба. Назначена топическая тера-
пия бетаметазоном в  сочетании с  кальципотриолом 
с  выраженной положительной динамикой (рис. 2Б). 
Дальнейшая тактика ведения: в случае рецидива болез-
ни Крона (лабораторного и  по данным магнитно-ре-
зонансной энтерографии)  – рассмотрение препарата 
ГИБТ другого класса (устекинумаб).

Клиническое наблюдение 2
Пациент 1975 г.р., курящий. В 2003 г. диагностирована 
болезнь Крона, терминальный илеит. Резекция илео-
цекального угла по поводу воспалительного инфиль-
трата и межкишечных свищей, илеоасцендоанастомоз. 
В течение 6 лет принимал азатиоприн 2,5 мг/кг, с пло-
хим контролем заболевания. В 2009 г. появились эпизо-
ды кишечной непроходимости, верифицирован стеноз 
в  неоилеум. В  2011  г. экстренная операция: резекция 
40 см подвздошной кишки по поводу стриктуры, нало-
жен илеотрансверзоанастомоз. По поводу эндоскопи-
ческого рецидива в  неоилеум с  2012  г. индуцирована 
терапия блокатором ФНО-α инфликсимабом в комби-
нации с азатиоприном 2,5 мг/кг, достигнута клиниче-
ская ремиссия. С декабря 2015 г. в связи с повышением 
лабораторной и  эндоскопической активности интер-
вал инфузий сокращен до 6  недель, с  клинико-эндо-
скопическим ответом. В апреле 2016 г. появились вы-
сыпания в области верхних конечностей, туловища.

Дерматологический статус: процесс носит рас-
пространенный характер, локализуется на коже верх-
них и  нижних конечностей, туловище, представлен 
бляшками, папулами с  незначительным серебристым 
шелушением, псориатическая триада положительная 
(рис. 3А, Б).

Гистологическое исследование: псориази-
формная гиперплазия эпидермиса, агранулез, 

Рис. 2. Пациентка с парадоксальным псориазом волосистой 
части головы: А – состояние на фоне приема адалимумаба, 
Б – состояние после отмены адалимумаба и топической 
терапии комбинированным препаратом (кальципотриол + 
бетаметазон)

А Б

Рис. 3. Пациент с парадоксальным псориазом: А, Б – состояние на фоне приема 
инфликсимаба, В – состояние после отмены инфликсимаба

А Б

В
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гиперпаракератоз, скопления обломков ядер нейтро-
фильных лейкоцитов в роговом слое (микроабсцессы 
Мунро). Очаговый спонгиоз. Сосуды в сосочках дермы 
расширены, извиты. Спонгиоз фолликулярного эпи-
телия, плотные перифолликулярные лимфоцитарные 
инфильтраты с  экзоцитозом лимфоцитов в  фоллику-
лярный эпителий. Отложения муцина и лимфоцитар-
ные инфильтраты умеренной плотности вокруг клу-
бочковых отделов потовых желез.

На илеоколоноскопии: единичные афты в зоне ана-
стомоза (i1  по шкале Rutgeerts), следовательно, риск 
клинического рецидива болезни Крона < 20% (рис. 4).

В связи с кожным процессом проведена отмена ин-
фликсимаба, пациент продолжает прием азатиоприна. 
Отмечена регрессия высыпаний (рис. 3В).

Дальнейшая тактика ведения: в случае прогресси-
рования эндоскопического рецидива болезни Крона 
(i2–i3 по шкале Rutgeerts)  – рассмотрение препарата 
ГИБТ другого класса (устекинумаб).

Обсуждение
Воздействие определенных препаратов может 
вызвать манифестацию или экзацербацию псо-
риатического процесса. Доказана ассоциация 
с  псориазом для β-блокаторов, лития, противо-
малярийных препаратов, интерферонов, имихи-
мода и тербинафина [15–20]. В случаях с данными 
группами препаратов латентный период между 
началом приема лекарственного средства и  ма-
нифестацией псориаза может быть значитель-
ным. Сегодня ряд исследователей предлагают 
использовать в  качестве практического инстру-
мента для определения рисков развития псори-
аза, связанного с  лекарственными препаратами, 
оценочную шкалу Naranjo [21], однако она не 
включает современные препараты ГИБТ и малые 
молекулы. В последнее время появились данные 
об ассоциации с  псориазом для таргетной тера-
пии моноклональными антителами и  малыми 
молекулами, такими как ингибиторы ФНО и яну-
скиназы [22]. Понимание существования потен-
циального риска развития псориаза, связанного 

с лекарственными препаратами, имеет клиниче-
ское значение, когда выбор оптимального метода 
терапии должен проводиться с учетом не только 
эффективности, но и возможной ассоциации с ко-
морбидной патологией (манифестация и экзацер-
бация псориатического процесса) [23]. Однако 
в  реальной клинической практике дифференци-
альная диагностика обострения классического 
псориаза и  псориаза, индуцированного лекар-
ственными средствами, – достаточно сложная за-
дача, при этом следует отметить, что по данным 
гистологического исследования и  клиническо-
го течения, они имеют определенные различия. 
Так, парадоксальный псориаз, индуцированный 
блокаторами ФНО-α, характеризуется девиацией 
иммунного ответа с повышенной секрецией ИФН 
1-го  типа, что, в  отличие от классического псо-
риаза, не приводит к  образованию аутоантител. 
Анти-ФНО-антитела непосредственно увели-
чивают способность плазмоцитарных дендрит-
ных клеток (pDC) синтезировать ИФН 1-го типа 
путем ингибирования их созревания. Ответ по 
пути повышенной секреции ИФН 1-го  типа, ин-
дуцированный блокадой ФНО-α, достаточен для 
запуска псориатического процесса, который, 
в  отличие от классического псориаза, не инду-
цирует созревание обычных дендритных клеток 
(cDC) и  последующую активацию аутоиммун-
ных Т-клеток. Таким образом, парадоксальный 
псориаз является побочным эффектом лечения 
блокаторами ФНО-α, связанным с  повышенной 
активацией врожденного иммунитета, обуслов-
ленным pDC-производным ИФН 1-го типа [24].

В обоих вышеприведенных случаях начало 
кожных реакций имело место во время поддер-
живающей терапии блокаторами ФНО-α, что со-
гласуется с данными других авторов [25].

Алгоритм взаимодействия мультидисципли-
нарной команды по ведению пациентов с болез-
нью Крона представляется следующим: первым 
шагом в  лечении псориаза, индуцированного 
блокаторами ФНО-α, становится прекращение 
введения препарата (в случае длительной глу-
бокой ремиссии болезни Крона) и  тщательное 
наблюдение  – постоянный контроль активно-
сти болезни Крона. Однако псориазиформные 
высыпания могут сохраняться и  после отмены 
блокатора ФНО-α. В таких случаях рекомендова-
ны топические стероиды и аналоги витамина D, 
ультрафиолетовая фототерапия, системные ме-
тоды лечения (ацитретин, метотрексат и сложные 
эфиры фумаровой кислоты, а  также генно-ин-
женерные препараты с  отличным от блокаторов 
ФНО-α механизмом действия). В случае высокой 

Рис. 4. Рецидив болезни Крона в неоилеум (данные илеоколоноскопии): А – изъязвление 
в зоне анастомоза, Б – единичные мелкие язвы в зоне неоилеум

А Б
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активности болезни Крона и невозможности от-
каза от ГИБТ перспективным в  отношении псо-
риазиформного дерматита признается препарат 
устекинумаб  – блокатор ИЛ-12/23, эффектив-
ность которого у  данной категории пациентов 
приближается к 100% [13, 26].

Заключение
У пациентов с  ВЗК индуцированные блокатора-
ми ФНО-α псориазиформные высыпания (пара-
доксальное воспаление) встречаются примерно 
в  5–10%  случаев на фоне применения генно-ин-
женерных препаратов  – блокаторов ФНО-α. 
К  предикторам можно отнести гендерный при-
знак (преимущественно женщины), курение, по-
вышенный индекс массы тела, образование анти-
нейтрофильных антител, при этом отсутствует 
корреляция парадоксального воспаления с  кон-
кретным препаратом (возникновение высыпаний 
возможно при применении любого блокатора 

ФНО-α: инфликсимаба, адалимумаба или церто-
лизумаба пэгола).

При развитии медикаментозно индуцирован-
ного псориаза первой линией терапии считаются 
топические кортикостероиды (преимущественно 
сильной активности: клобетазол, бетаметазон) 
и комбинированные с кортикостероидами препа-
раты (бетаметазон в  сочетании с  кальципотрио-
лом). При неэффективности терапии или повтор-
ном появлении высыпаний на фоне применения 
блокаторов ФНО-α высыпания расцениваются 
как класс-специфический эффект, и рассматрива-
ется вопрос о переходе на препарат ГИБТ с иным 
механизмом действия. В  этом случае наиболее 
показано применение устекинумаба. Наличие ко-
морбидности у пациентов с болезнью Крона и вы-
сокого риска возникновения дерматологических 
реакций на фоне применения ГИБТ предполагает 
междисциплинарную тактику ведения данной 
категории больных. 
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Psoriasiform rash (paradoxical inflammation) in-
duced by tumor necrosis factor-alpha (TNFα) in-
hibitors is observed in about 5–10% of patients 
with inflammatory bowel diseases treated by 
these genetically engineered agents. Its predic-
tors include gender (mostly female), smoking, 
higher body mass index, and formation of an-
ti-neutrophil antibodies. There is no correlation 
between the paradoxical inflammation and specif-
ic agent; the rash can develop with the use of any 
TNFα inhibitor, such as infliximab, adalimumab, or 
certolizumab pegol. The first line of treatment for 
pharmacologically induced psoriasis includes top-
ical corticosteroids (mostly, high potency agents 
clobetasol and betamethasone) and combination 
steroid-containing agents (betamethasone + cal-
cipotriol). If this treatment is ineffective or the rash 
recurs during the use of TNFα inhibitors, the rash 
is qualified as a class-specific effect, with consider-
ation of switching the patient to a genetically en-
gineered product with another mechanism of ac-
tion. In such a case, there is a strong indication for 
ustekinumab. Despite a  relatively high incidence 
of the paradoxical inflammation with TNFα inhib-
itors and a bulk of published data, some questions 
remain unanswered. In particular, further studies 

are required into the time intervals between the 
achievement of a  clinically significant effect of 
TNFα inhibitors on the symptoms of inflammatory 
bowel diseases and the skin rash formation, which 
means the possibility of treatment withdrawal and 
change of the treatment strategy, as well as stud-
ies on the long-term prognosis of the skin lesions. 
In this context, clinical case presentation and the 
accumulated experience would subsequently help 
to formulate actual clinical recommendations on 
the management of this patient category.

Key words: inflammatory bowel disease, psoriasis, 
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psoriasis, tumor necrosis factor-alpha inhibitors, 
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Редкий случай лихорадки 
как основного проявления 
манифестации болезни Крона
Одинцова А.Х.1 • Бодрягина Е.С.2 • Черёмина Н.А.1 • Абдулганиева Д.И.1, 2

Болезнь Крона  – хроническое рецидивирую-
щее заболевание желудочно-кишечного тракта 
неясной этиологии с  чередованием периодов 
обострения и  ремиссии, но у  части пациентов 
может наблюдаться фульминантное течение бо-
лезни с преобладанием лихорадки. В отдельных 
случаях на первый план в симптоматике выхо-
дят внекишечные проявления заболевания (ар-
трит, сакроилеит, афтозный стоматит). В статье 
описан клинический случай пациента З. 46 лет, 
наблюдавшегося в ГАУЗ «Республиканская кли-
ническая больница Министерства здравоох-
ранения Республики Татарстан». Из анамнеза 
известно, что 1,5 месяца назад после плановой 
замены съемного протеза на нижней челюсти 
у  пациента появились болезненные изъяз-
вления слизистой оболочки полости рта, был 
поставлен диагноз декубитальной язвы сли-
зистой полости рта в  ретромолярной области 
справа, исключены онкологические заболе-
вания, проводилась противовоспалительная 
терапия. Затем присоединилась лихорадка до 
39,5 °C, начались боли в животе. Был исключен 
инфекционный генез лихорадки, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости 
показало отсутствие в  ней свободной жидко-
сти, фиброколоноскопия выявила макроско-
пические сегментарные эрозивно-язвенные 
изменения толстой кишки, характерные для 
болезни Крона. Начата терапия преднизоло-
ном внутривенно, усилена инфузионная тера-
пия, назначены белковые, антибактериальные 
препараты. На следующий день у  пациента 
усилились боли в животе, присоединилась рво-
та, не отходили газы; отмечен положительный 
симптом Щеткина  – Блюмберга, артериальное 
давление было 90/60 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений 120  в  минуту. Ультразвуковое 

исследование органов брюшной полости по-
казало наличие в  ней свободной жидкости, 
рентгенограмма брюшной полости  – наличие 
расширенных петель с уровнем жидкости. Был 
установлен диагноз «распространенный пери-
тонит. Перфорация полого органа», проведена 
срочная лапаротомия, выявлены множествен-
ные перфорации ободочной и  сигмовидной 
кишки, разлитой гнойно-фибринозно-каловый 
перитонит; проведены колэктомия и  одно-
ствольная илеостомия. Несмотря на интен-
сивную терапию в  условиях реанимационного 
отделения, общее состояние пациента продол-
жало ухудшаться, и через 2 дня после операции 
на фоне нарастающей сердечно-сосудистой не-
достаточности наступил летальный исход. По 
результатам гистологического исследования 
фрагмента толстой кишки и на основании дан-
ных патологоанатомического вскрытия диагноз 
болезни Крона был подтвержден. Таким обра-
зом, наличие фебрильной лихорадки как ве-
дущего синдрома, без кишечных проявлений, 
следует включать в дифференциально-диагно-
стический перечень симптомов болезни Крона.

Ключевые слова: болезнь Крона, лихорадка, 
фульминантное течение, внекишечные прояв-
ления, перфорации

Для цитирования: Одинцова АХ, Бодрягина ЕС, 
Черёмина НА, Абдулганиева ДИ. Редкий случай ли-
хорадки как основного проявления манифестации 
болезни Крона. Альманах клинической медицины. 
2018;46(5):531–5. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-
5-531-535.

Поступила 31.07.2018;  
принята к публикации 23.10.2018

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

1  ГАУЗ «Республиканская клиническая 
больница Министерства здравоохра-
нения Республики Татарстан»; 420064, 
г. Казань, Оренбургский тракт, 138, 
Российская Федерация

2  ФГБОУ ВО «Казанский государствен-
ный медицинский университет» 
Минздрава России; 420012, г. Казань, 
ул. Бутлерова, 49, Российская 
Федерация

Одинцова Альфия Харисовна – канд. 
мед. наук, заведующая отделением 
гастроэнтерологии1

Бодрягина Евгения Сергеевна – 
канд. мед. наук, ассистент кафедры 
госпитальной терапии2

 * 420012, г. Казань, ул. Бутлерова, 49, 
Российская Федерация.  
Тел.: +7 (917) 395 34 55.  
E-mail: snezenka@rambler.ru

Черёмина Наталья Александровна – 
врач-гастроэнтеролог отделения 
гастроэнтерологии1

Абдулганиева Диана Ильдаровна – 
д-р мед. наук, профессор, шеф 
терапевтической клиники1, заведующая 
кафедрой госпитальной терапии2

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (5): 531–535. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-5-531-535

531



Болезнь Крона – хроническое рецидивиру-
ющее заболевание желудочно-кишечного 
тракта неясной этиологии, характеризу-
ющееся трансмуральным, сегментарным, 

гранулематозным воспалением с развитием мест-
ных и  системных осложнений [1]. Чаще течение 
болезни представляет собой хронический про-
цесс с  чередованием периодов обострения и  ре-
миссии, но у части пациентов может наблюдаться 
фульминантное течение болезни с преобладани-
ем лихорадки [2]. В отдельных случаях на первый 
план в симптоматике выходят внекишечные про-
явления заболевания (артрит, сакроилеит, афто-
зный стоматит, первичный билиарный цирроз) 
[3]. Быстрое развитие заболевания часто сопрово-
ждается различными осложнениями (перфора-
ция кишечника, перитонит, мегаколон), по пово-
ду которых требуется неотложное хирургическое 
вмешательство [3].

Цель  – представить клинический случай 
фульминантного течения болезни Крона с лихо-
радкой как основным проявлением заболевания.

Клиническое наблюдение
Пациент З., 46 лет, поступил в гастроэнтерологическое 
отделение клинической больницы с  направительным 
диагнозом «синдром лихорадки. Стоматит. Болезнь 
Крона?».

Из анамнеза известно, что 1,5  месяца назад после 
плановой замены съемного протеза на нижней челю-
сти у  пациента появились болезненные изъязвления 
слизистой оболочки полости рта. По назначению сто-
матолога проводилась антисептическая, десенсиби-
лизирующая терапия, прием нестероидных противо-
воспалительных препаратов, однако положительного 
эффекта лечение не дало.

Через неделю присоединилось повышение темпе-
ратуры до 39,5 °C по вечерам. Пациент был повторно 
осмотрен стоматологом, объективно обнаружена сле-
дующая картина: на слизистой ретромалярного про-
странства справа определяется участок эрозии 2,5 см 
в  диаметре, покрытый фибрином, аналогичное обра-
зование под языком  – резко болезненное. Поставлен 
диагноз дикубитальной язвы слизистой полости рта 
в  ретромолярной области справа, продолжена тера-
пия нестероидными противовоспалительными пре-
паратами, на фоне которой изъязвления и  лихорадка 
сохранялись. Для исключения онкологического гене-
за язвенного поражения полости рта была проведена 
биопсия слизистой оболочки, атипичных клеток вы-
явлено не было. Рекомендована местная антисепти-
ческая терапия, снятие коронок нижней челюсти, на-
значены пероральные антибиотики широкого спектра 
действия.

Через неделю проводимой терапии лихорадка со-
хранялась до 39–40  °C, пациента начали беспокоить 
боли в эпигастрии. При эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) обнаружены эрозии и язвенный дефект до 4 мм 
в антральном отделе желудка. Амбулаторно была про-
ведена терапия ингибиторами протонной помпы, на 
ее фоне боль купировалась, однако появился жидкий 
стул 1–2 раза в сутки, без патологических примесей. За 
время болезни произошло значимое снижение массы 
тела – на 20 кг (отсутствовал съемный протез, боли на 
слизистой оболочке рта, лихорадка).

Учитывая рецидивирующую фебрильную лихо-
радку, рефрактерный к  лечению стоматит, пациент 
был направлен на стационарное дообследование, ве-
рификацию диагноза и подбор лечения.

При поступлении в  гастроэнтерологическое от-
деление Республиканской клинической больни-
цы Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан у  пациента были жалобы на лихорадку до 
40  °C, наличие болезненных язв в  ротовой полости, 
дискомфорт в  эпигастрии и  околопупочной области, 
жидкий стул 1–2  раза в  сутки. Объективно: состоя-
ние средней тяжести за счет лихорадки, похудания. 
Рост 174  см, вес 77  кг, индекс массы тела 25  (кг/м2). 
При осмотре полости рта обнаружены болезненные 
язвы, частично покрытые фибрином, на уздечке языка, 
деснах. В  легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Артериальное давление 125/80 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений 92 в минуту. Живот несколько бо-
лезненный при пальпации в  околопупочной области, 
симптомы раздражения брюшины отрицательные.

Был поставлен предварительный диагноз «син-
дром лихорадки. Стоматит. Болезнь Крона?». Пациенту 
назначены ингибиторы протонной помпы, парацета-
мол, инфузионная терапия, обработка полости рта ан-
тисептическими растворами.

При лабораторном исследовании выявлены сле-
дующие изменения: легкая гипохромная анемия – ге-
моглобин 117  г/л, эритроциты 4,44 × 1012/л, цветовой 
показатель 0,79, повышение скорости оседания эри-
троцитов – 53 мм/ч, лейкоцитоз – 11,3 × 109/л, повыше-
ние C-реактивного белка – 1536 мг/л, снижение общего 
белка – 55 г/л.

Для исключения инфекционного генеза лихорадки 
были проведены обследования: рентгенография орга-
нов грудной клетки и эхокардиоскопия – без патоло-
гических изменений; уровень прокальцитонина в нор-
ме (0,45  нг/мл), посевы крови и  мочи отрицательные. 
Следует отметить, что при ультразвуковом исследо-
вании (УЗИ) органов брюшной полости, проведенном 
в день поступления пациента, было обнаружено толь-
ко вздутие кишечника, без изменений во внутренних 
органах, свободной жидкости в  брюшной полости не 
было. При повторной ЭГДС отмечена положительная 
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динамика – заживление язвенного дефекта и единич-
ные эрозии антрума до 0,3 см.

Лихорадка и  незначительный дискомфорт в  эпи-
гастрии сохранялись (рис. 1). Учитывая, что сочета-
ние резистентного эрозивно-язвенного поражения 
полости рта и  лихорадки может быть при болезни 
Крона, пациенту была проведена фиброколоноскопия. 
Выявлены сегментарные эрозивно-язвенные измене-
ния всех отделов толстой кишки, характерные для бо-
лезни Крона. Пациент начал получать терапию пред-
низолоном внутривенно, была усилена инфузионная 
терапия, назначены белковые препараты и антибакте-
риальная терапия.

На следующий день после установления диагноза 
болезни Крона боль в животе усилилась и приобрела 
острый, интенсивный характер, присоединилась рво-
та, не отходили газы; появилось выраженное взду-
тие живота, печеночная тупость не определялась, 

симптом Щеткина – Блюмберга положительный, сни-
зилось артериальное давление до 90/60 мм рт. ст., уча-
стился пульс до 120  ударов в  минуту. Для верифика-
ции перфорации кишечника сito было проведено УЗИ 
органов брюшной полости. Выявлено: вздутие петель 
кишечника, отсутствие перистальтики, свободная го-
могенная жидкость в правом боковом, подпеченочном 
пространстве, у нижнего полюса селезенки. Обзорная 
рентгенография брюшной полости показала резкое 
вздутие кишечника и  наличие расширенных петель 
с уровнем жидкости (рис. 2).

После совместной консультации с  хирургом 
установлен диагноз «распространенный перитонит. 
Перфорация полого органа». Проведена срочная ла-
паротомия: в  брюшной полости обнаружено около 
500  мл гнойно-фибринозного содержимого во всех 
отделах; печень, желчный пузырь, желудок, селезен-
ка не увеличены, без признаков воспаления; петли 
толстой и  тонкой кишки расширены, сосуды сероз-
ной оболочки инъецированы, на передней стенке сиг-
мовидной кишки имеется перфоративное отверстие 
размером 2 × 1 см, из которого в брюшную полость по-
ступало кишечное содержимое; также выявлены мно-
жественные перфорации ободочной кишки, разлитой 
гнойно-фибринозно-каловый перитонит. Проведены 
колэктомия, одноствольная илеостомия, санация, дре-
нирование брюшной полости. Пациент был переведен 
в реанимационное отделение, назначена антибактери-
альная, инфузионная терапия, белковые препараты, 
пациент нуждался в вазопрессорной поддержке.

К сожалению, послеоперационный период носил 
трагический характер – несмотря на интенсивную те-
рапию в условиях реанимационного отделения, общее 
состояние пациента продолжало ухудшаться: нараста-
ла гипотензия, увеличивались дозы вазопрессоров, 
проводилась массивная антибактериальная и инфузи-
онная терапия, переливание эритроцитарной массы. 
Через 2 дня после операции на фоне нарастающей сер-
дечно-сосудистой недостаточности наступил леталь-
ный исход.

По результатам гистологического исследования 
фрагмента толстой кишки и согласно данным патоло-
гоанатомического вскрытия диагноз болезни Крона 
был подтвержден, были выявлены также характерные 
поражения тонкого кишечника. Клинический диагноз: 
болезнь Крона с поражением толстой и тонкой кишки, 
тяжелая форма, фульминантное течение, осложненная 
множественными перфорациями ободочной кишки, 
разлитым гнойно-фиброзным перитонитом.

Обсуждение и заключение
Типичная клиническая картина болезни Крона 
на ранних этапах развития заболевания может 
быть не выражена, у части пациентов на первый 

Рис. 1. Температурная кривая пациента З. во время госпитализации
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Рис. 2. Рентгенография органов брюшной полости пациента З. Визуализируются 
расширенные петли кишечника с горизонтальным уровнем жидкости (стрелки)
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план выходят симптомы, связанные с  осложне-
ниями болезни Крона [1]. Возможность пораже-
ния любой части желудочно-кишечного тракта, 
наличие большого количества разнообразных 
внекишечных проявлений, а также не всегда чет-
кая клиническая картина заболевания могут за-
труднять его раннюю диагностику и назначение 
адекватной терапии [4, 5].

В приведенном наблюдении основным кли-
ническим синдромом была фебрильная лихо-
радка, достигающая значимых цифр  – до 40  °C. 
Язвенное поражение полости рта, появившееся 
у пациента в дебюте заболевания, совпало по вре-
мени с манипуляциями, проводимыми со съем-
ными протезами, поэтому в течение нескольких 
недель расценивалось как последствие этих ма-
нипуляций. 

У пациента отсутствовали какие-либо клини-
ческие признаки поражения толстой кишки – не 
было диареи и  выраженного болевого абдоми-
нального синдрома, повышенного газообразова-
ния, непереносимости пищи.

Известно, что поражения полости рта наблю-
даются при болезни Крона в  6–30%  случаев [6]. 
Наиболее часто встречаются афтозный стоматит, 
язвы и трещины в области губ и на слизистой обо-
лочке полости рта. В  ряде случаев эти изменения 
могут предшествовать возникновению кишечных 
симптомов [7].

Осложнения болезни Крона обусловлены в ос-
новном трансмуральным характером поражения 
стенки кишки. Перфорация кишечника  – одно из 
них. Ее распространенность в западных странах со-
ставляет около 1–2% [3, 8], в России – 3–5% [7, 9]. 
В описанном нами случае молниеносное развитие 
воспалительного процесса, проявляющееся лихо-
радкой и  стоматитом, привело к  множественным 
перфорациям ободочной кишки, вторичному раз-
литому каловому перитониту, что в конечном счете 
повлекло за собой смерть больного.

Таким образом, наличие фебрильной лихорад-
ки как ведущего синдрома, без кишечных проявле-
ний, следует включать в дифференциально-диагно-
стический перечень симптомов болезни Крона. 
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Crohn's disease is a  chronic, recurring gastroin-
testinal tract disease of unknown etiology with 
alternating periods of exacerbations and remis-
sions; however, some patients can have a  fulmi-
nant disease with predominance of fever. In some 
cases, extraintestinal manifestations of the disease 
(arthritis, sacroiliitis, aphthous stomatitis) come 
to the fore. This paper presents a  clinical case of 
a  46  years old patient Z., who was treated in the 
Republican Clinical Hospital (Kazan, Russia). His 
past history was remarkable for a  painful ulcer-
ation of the oral mucosa about 1.5  months ago, 
after a planned replacement of a removable pros-
thesis on the lower jaw. The patient was diagnosed 
with "decubital ulcer of the oral mucosa in the 
right retro-molar area"; malignancies were exclud-
ed, and anti-inflammatory therapy was initiated. 
Then he had fever of up to 39.5 °C and abdominal 
pains. The infectious causes of fever were exclud-
ed, abdominal ultrasound showed no free fluid in 
the abdominal cavity, and macroscopic segmental 
erosive-ulcerative changes of the colon, specific 
for Crohn's disease were found at colonoscopy. 
Intravenous prednisolone was initiated, with aug-
mentation of infusions and administration of pro-
tein and antibacterials. The next day abdominal 
pain became more severe, with vomiting, abdom-
inal distension, Blumberg's sign; blood pressure 
was 90/60  mm Hg and heart rate 120  beats per 

minute. Abdominal ultrasound showed free fluid 
in the abdominal cavity; dilated intestine loops 
with horizontal fluid levels were seen at X-ray. The 
diagnosis was "advanced peritonitis, hollow or-
gan perforation", and emergency laparotomy was 
performed that showed multiple perforations of 
the colon and sigmoid, diffuse fibrinous-purulent 
fecal peritonitis. Colectomy and end ileostomy 
were performed. Despite intensive therapy in the 
intensive care unit, the patient's general condition 
continued to worsen, and two days after the oper-
ation, with deterioration of cardiovascular failure, 
he died. Based on the histological examination of 
the colon and the autopsy results, the diagnosis of 
Crohn's disease was confirmed. Thus, the presence 
of febrile fever, as the leading syndrome, with-
out any intestinal symptoms, should be included 
in the differential diagnostic list of symptoms of 
Crohn's disease.

Key words: Crohn's disease, fever, fulminant 
course, extraintestinal manifestation, perforation
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Гломерулонефрит как вариант 
внекишечного проявления 
язвенного колита

Барышева О.Ю.1 • Атаманова А.С.2 • Самусенко А.А.1 • Стратегопуло В.А.2 • Лютая Е.А.2 • 
Везикова Н.Н.1 • Егорова К.Е.1

Актуальность изучения воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК)  – язвенного колита, 
болезни Крона  – объясняется растущей за-
болеваемостью и  распространенностью, ши-
роким спектром внекишечных проявлений. 
Статья посвящена обсуждению вариантов по-
ражения почек при ВЗК. Поражение почек при 
ВЗК относится к редким случаям внекишечных 
проявлений. Оно может быть обусловлено 
единым с  ВЗК иммунологическим механизмом 
и  непосредственно связано с  воспалительной 
активностью в кишечнике, а может не зависеть 
от иммунологической активности заболевания 
кишечника и  быть связано с  метаболическими 
нарушениями, которые развиваются при ВЗК. 
Наконец, поражение почек при ВЗК может воз-
никать вследствие побочных эффектов лекар-
ственной терапии. В  качестве примера описан 
случай развития мезангиопролиферативного 
гломерулонефрита как внекишечного прояв-
ления язвенного колита, обсуждаются слож-
ности терапии и  эффективность генно-инже-
нерной биологической терапии голимумабом. 

Предложен алгоритм дифференциальной диа-
гностики поражения почек у  больных с  язвен-
ным колитом и  болезнью Крона для реальной 
клинической практики. Даны рекомендации по 
наблюдению пациентов с  ВЗК как больных из 
группы риска по развитию хронической болез-
ни почек.

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, язвенный колит, поражение 
почек, тубулоинтерстициальный нефрит, неф-
ролитиаз, гломерулонефрит, голимумаб, диф-
ференциальный диагноз, наблюдение
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В последние годы растет интерес как прак-
тикующих врачей, так и  исследователей 
к воспалительным заболеваниям кишеч-
ника (ВЗК), в  том числе к  их внекишеч-

ным проявлениям. Спектр внекишечных прояв-
лений ВЗК довольно широкий [1–2]. К ним могут 
быть отнесены и  поражения почек с  частотой 
развития хронической болезни почек и почечной 
недостаточности, оцениваемой в 2–15% [3].

Один из вариантов поражения почек – хрони-
ческий тубулоинтерстициальный нефрит, возни-
кающий вследствие длительного приема препа-
ратов 5-аминосалициловой кислоты. Признаки 
хронического тубулоинтерстициального нефри-
та наблюдаются у  23%  больных, постоянно при-
нимающих такие препараты [4]. Патологическое 
воздействие на почку реализуется посредством 
вазоспастических реакций, прямого тубулоток-
сического действия, активации коллагенообразо-
вания (усиливается синтез коллагена 1-го  типа), 
цитокиновой активации с сосудистым ремодели-
рованием, стимулированием эпителиально-ме-
зенхимального перехода и  атрофией эпителия 
канальцев [5] и не связано напрямую с воспали-
тельной активностью ВЗК.

Другой вариант – нефролитиаз как неаутоим-
мунное внекишечное проявление. Есть отдель-
ные публикации о  возможной связи заболева-
ний органов пищеварения с  нефролитиазом. По 
данным T.M. Reynolds, у  пациентов с  болезнью 
Крона и  язвенным колитом гиперкальциурия, 
сопровождающаяся нефролитиазом, встречает-
ся на 8,6%  чаще по сравнению с  общей популя-
цией, что, по мнению автора, можно объяснить 
повышением абсорбции кальция в  кишечнике 
[6]. Обсуждается также роль дегидратации и уве-
личения всасывания оксалатов. Оксалатные 
камни почек обычно встречаются у  пациентов 
с  поражением терминального отдела подвздош-
ной кишки или его отсутствием и обусловленной 
этим мальабсорбцией жиров. Жирные кисло-
ты остаются не абсорбированными в  просвете 
кишки и  там, связываясь с  кальцием, образуют 
нерастворимые мыла. Это мешает кальцию свя-
зываться с  поступающими с  пищей оксалата-
ми. Свободные оксалаты всасываются в толстой 
кишке, выделяются с мочой и выпадают в осадок 
с мочевым кальцием, образуя камни. Кроме того, 
имеет значение наследственная предрасположен-
ность к нефролитиазу [7].

Еще один вариант внекишечного проявле-
ния ВЗК, обусловленный длительным воспа-
лением и  метаболическими нарушениями,  – 
AA-амилоидоз почек. В  одном из сообщений 

A.  Guardiola-Arévalo и  соавт. (2011) описаны 
4 клинических наблюдения вторичного амилои-
доза, развившегося у пациентов с болезнью Крона 
и  диагностированного в  отделениях воспали-
тельных заболеваний кишечника в  Испании. 
Частота этого осложнения у пациентов с болез-
нью Крона составила 0,68%. При этом случаев 
развития амилоидоза у  пациентов с  язвенным 
колитом в  испанском регистре больных ВЗК не 
отмечено. Во всех 4 случаях клинической карти-
ной амилоидоза был нефротический синдром. 
Трое пациентов ответили на медикаментозное 
и хирургическое лечение болезни Крона и тера-
пию колхицином, что улучшило функцию почек, 
в  1  случае потребовался гемодиализ и  транс-
плантация почки [8]. Длительное течение актив-
ных форм ВЗК, прежде всего пенетрирующей 
(свищевой) формы болезни Крона, особенно при 
недостаточно эффективной терапии, признано 
фактором, повышающим риск развития амило-
идоза почек.

Гломерулонефрит можно отнести к  редким 
внекишечным проявлениям как язвенного коли-
та, так и  болезни Крона. L. Lakatos и  соавт. при 
описании результатов 25-летнего исследования 
с  динамическим наблюдением больных с  ВЗК 
в  Венгрии приводят всего 3  случая гломеруло-
нефрита (1 при язвенном колите и 2 при болезни 
Крона) [9]. В  этой же публикации упоминается 
более ранняя работа D.S. Pardi и  соавт., посвя-
щенная вопросу урологических и  нефрологиче-
ских осложнений ВЗК, с  указанием, что в  лите-
ратуре встречается лишь описание клинических 
случаев данной сочетанной патологии [10].

В литературе можно найти описание мем-
бранозной нефропатии, ассоциированной с  се-
мейным язвенным колитом, у 12-летней девочки 
[11], а  также случай мембранозной нефропатии 
у 69-летней женщины (язвенный колит был диа-
гностирован спустя 3 года после дебюта нефроти-
ческого синдрома) [12].

В опубликованной в 2014 г. работе O. Warling 
и соавт. указано, что авторы нашли лишь 6 слу-
чаев мембранозного гломерулонефрита при 
язвенном колите. Кроме того, высказано пред-
положение о  возможной роли рецептора фос-
фолипазы  А2 в  патогенезе мембранозного гло-
мерулонефрита, ассоциированного с  язвенным 
колитом [13].

Приводим наше наблюдение.

Клиническое наблюдение
Больной С., 21  год, в  2014  г. впервые отметил уча-
щение стула до 3–4  раз в  сутки с  примесью крови, 
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периодические боли в  животе, лихорадки не было. 
В дебюте заболевания потеря массы тела 5 кг.

Находился в  хирургическом отделении ГБУЗ РК 
«Детская республиканская больница». При фиброко-
лоноскопии  – выраженный отек и  гиперемия слизи-
стой оболочки толстой кишки, сосудистый рисунок 
смазан, распространенные мелкие петехиальные вы-
сыпания и эрозии во всех отделах кишки, язв нет. На 
тот момент анализ мочи без особенностей, креатинин 
120 мкмоль/л. С ноября 2014 до января 2015 г. прини-
мал месалазин (препарат Салофальк) 1,5–2 г/сут, в по-
следующем препарат не принимал в связи с невозмож-
ностью купить.

Ухудшение в феврале 2015 г. – после зимней сессии 
учащение стула до 6  раз в  сутки с  кровью, лихорад-
ка до фебрильных цифр. С-реактивный белок (СРБ) 
58,5 мг/л, анализ кала на скрытую кровь – реакция по-
ложительная. Доза месалазина увеличена до 4 г в сут-
ки, боли в животе купированы, стул 2–3 раза в сутки, 
кашицеобразный, без примесей. 

В июле 2015 г. СРБ 38 мг/л, скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ) 28 мм/ч, доза месалазина – 2 г/сут.

С февраля 2016  г. в  анализе мочи констатируется 
стойкая лейкоцитурия, начато дополнительное об-
следование. При посеве мочи микрофлоры не выяв-
лено, посев на кислотоустойчивые бактерии отрица-
тельный. Обследован на заболевания, передающиеся 
половым путем,  – не выявлены. При ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости, почек, орга-
нов малого таза – без патологических изменений, в том 
числе нет данных за нефролитиаз.

Отмечен рост креатинина до 189 мкмоль/л, в связи 
с чем в марте 2016 г. госпитализирован в нефрологиче-
ское отделение ГБУЗ РК «Республиканская больница 
им. В.А. Баранова» для дообследования. При обследова-
нии в повторных анализах мочи выявлена стойкая лей-
коцитурия, суточная потеря белка составила 0,39 г/сут 
при диурезе 1,3  л. Повышение уровня креатинина до 
212  мкмоль/л. СРБ 8  мг/л. При фиброколоноскопии  – 
тотальное поражение кишечника в  программе язвен-
ного колита в стадии обострения. Гистологическое за-
ключение: текущее обострение язвенного колита.

По результатам проведенного обследования паци-
ента сложилось следующее диагностическое представ-
ление: возможно наличие тубулоинтерстициального 
нефрита вследствие приема препаратов месалазина, 
также вероятно наличие хронического гломерулонеф-
рита, учитывая развитие признаков поражения почек 
на фоне обострения язвенного колита. Отменен меса-
лазин. Для уточнения диагностического представле-
ния принято решение о выполнении диагностической 
нефробиопсии, при морфологическом исследова-
нии  – картина мезангиально-пролиферативного гло-
мерулонефрита. Принято решение о  начале терапии 

преднизолоном, с 22.08.2016 начат прием преднизолона 
50 мг/сут перорально, терапия в полной дозе в течение 
3  недель. Достигнута положительная динамика обо-
стрения язвенного колита: стул до 2 раз в день, оформ-
ленный, без примесей крови, болей в  животе, лихо-
радки нет. Отмечено снижение уровня креатинина до 
160 мкмоль/л, стойкое исчезновение лейкоцитурии.

Амбулаторно состояние оставалось стабильным 
до отмены преднизолона. После отмены преднизолона 
вновь учащение стула до 5–6 раз в сутки, эпизодиче-
ски с примесью крови.

В течение недели (находился в Санкт-Петербурге, 
где учился) не посещал занятия по причине ежеднев-
ной лихорадки без катаральных явлений.

При лабораторном контроле СОЭ 90  мм/ч, СРБ 
132  мг/л, в  моче вновь лейкоцитурия, протеинурия 
0,2 г/л, скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI 
48 мл/мин.

Клиническая картина язвенного колита с  тоталь-
ным рецидивирующим течением, стероидзависимого, 
среднетяжелой атаки, с внекишечными проявлениями 
(мезангиопролиферативный гломерулонефрит, хро-
ническая болезнь почек 3а стадии (скорость клубочко-
вой фильтрации 48 мл/мин)).

В апреле 2017 г. возобновлен прием преднизолона 
в дозе 50 мг в сутки, терапия в полной дозе в течение 
2 недель, на этом фоне отмечена быстрая отчетливая 
положительная динамика в виде нормализации темпе-
ратуры тела, нормализации стула.

Учитывая наличие рецидивирующего течения 
тотального язвенного колита с  внекишечным прояв-
лением в виде стероидзависимого гломерулонефрита, 
принято решение об инициации генно-инженерной 
биологической терапии. Решение обсуждено на ко-
миссии по отбору пациентов на генно-инженерную 
биологическую терапию, выбран голимумаб (препарат 
Симпони).

05.04.2017 – выполнено первое введение 200 мг го-
лимумаба подкожно.

19.04.2017  – второе введение 100  мг голимумаба 
подкожно.

В последующем введения 50  мг голимумаба 1  раз 
в 4 недели по настоящее время.

Последняя госпитализация 23–24.05.2018. 
Жалоб нет. СОЭ по Вестергрену 4 мм/ч. СРБ 0,5 мг/л. 
Эритроциты 5,36  Т/л, гемоглобин 152  г/л. Калий 
4,0  ммоль/л, мочевина 4,6  ммоль/л, креатинин 
123,8  мкмоль/л, мочевая кислота 261,7  мкмоль/л, бе-
лок общий 77,0  г/л, железо сыворотки 19,0  мкмоль/л. 
Планируется контрольная фиброколоноскопия.

Обсуждение
Вышеприведенный клинический пример де-
монстрирует особенности течения язвенного 
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колита, дебютировавшего у пациента в возрасте 
17 лет, с развитием редкого внекишечного про-
явления  – мезангиопролиферативного гломе-
рулонефрита, подтвержденного данными мор-
фологического исследования нефробиоптатов. 
Терапия голимумабом (препаратом Симпони) 
оказалась эффективной в  отношении пораже-
ния как кишечника, так и почек, что выразилось, 
в  частности, в  восстановлении функции почек. 
Несомненно, в  ведении этого больного важ-
ное значение сыграл мультидисциплинарный 
подход (нефрологическое отделение ГБУЗ РК 
«Республиканская больница им. В.А. Баранова» 
имеет в  своей структуре гастроэнтерологиче-
ские койки и специализируется на ведении боль-
ных с ВЗК).

Заключение
В качестве заключения предлагаем практику-
ющим врачам алгоритм диагностики и  диффе-
ренциальной диагностики поражения почек 
у больных с язвенным колитом и болезнью Крона 
(рисунок).

В соответствии с  Национальными рекомен-
дациями по хронической болезни почек, боль-
ные ВЗК могут быть отнесены к  группе риска 
развития хронической болезни почек и  мини-
мум один раз в  год должны пройти обследова-
ние в  следующем объеме: общий анализ мочи, 
определение уровня сывороточного креатинина 
с последующим расчетом скорости клубочковой 
фильтрации, ультразвуковое исследование по-
чек [15]. 
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Алгоритм диагностического подхода к поражению почек при воспалительных заболеваниях кишечника (адаптировано по [14])

Мониторинг функции почек  
(общий анализ мочи, суточная протеинурия, скорость клубочковой фильтрации)

Кислый pH мочи
Уменьшение количества мочи

Повышение почечной экскреции оксалатов, 
кальция, цитрата, фосфатов, мочевой кислоты

Снижение скорости клубочковой фильтрации

Отмена проводимой терапии и начало терапии стероидами 
внутривенно и/или перорально

Подтверждение диагноза нефробиопсией

Рецидивирующий 
нефролитиаз

Протеинурия, 
гематурия, 

артериальная 
гипертензия

Гломерулонефрит

Протеинурия

Амилоидоз

Протеинурия, 
канальцевая 
ферментурия

Тубулоинтерстици-
альный нефрит

Нефролитиаз

Ультразвуковое 
исследование почек
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Studies of inflammatory bowel diseases (IBD), such 
as ulcerative colitis and Crohn's disease, is highly 
relevant due to their growing incidence and prev-
alence, and a wide range of extra-intestinal mani-
festations. The paper deals with the discussion of 
renal damage types in IBD. Renal damage in IBD 
refers to rare cases of extra-intestinal manifesta-
tions and could both originate by the immuno-
logical mechanism common with IBD and directly 
related to inflammatory activity in the intestine, as 
well as be unrelated to the immunological activity 
of the bowel disease and be associated with met-
abolic disorders that develop in IBD. Finally, kid-
ney damage in IBD can be caused by side effects 
of treatments. As an example, we present a  case 
of mesangioproliferative glomerulonephritis as 
an extra-intestinal manifestation of ulcerative 
colitis and discuss the challenges of therapy and 
the effectiveness of genetically engineered bio-
logical agent golimumab. An algorithm for the 

differential diagnosis of the renal damage in pa-
tients with ulcerative colitis and Crohn's disease is 
proposed to be used in real clinical practice, with 
recommendations for monitoring of patients with 
IBD as those at risk for the development of chronic 
kidney disease.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcer-
ative colitis, kidney damage, tubulointerstitial ne-
phritis, nephrolithiasis, glomerulonephritis, golim-
umab, differential diagnosis, observation
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Хронический панкреатит как фактор 
риска рака поджелудочной железы 
(описание клинического случая)

Дубцова Е.А.1 • Винокурова Л.В.1 • Никольская К.А.1 • Кирюкова М.А.1 • Бордин Д.С.1, 2

Дифференциальная диагностика хроническо-
го панкреатита (ХП) и  рака поджелудочной 
железы (РПЖ) – острая проблема клинической 
практики, учитывая общность факторов риска 
развития этих заболеваний (курение, ожире-
ние, сахарный диабет и  инсулинорезистент-
ность), а  также высокую вероятность возник-
новения РПЖ на фоне ХП давностью 2–3 года, 
многократно возрастающую в  случае генети-
чески обусловленного ХП. В  статье приведен 
клинический пример развития РПЖ у мужчины 
60 лет спустя 3 года от начала проявлений ХП. 
Заболевание дебютировало с  эпизода острого 
панкреатита, который был купирован в стацио-
наре. Через 2 года развился острый деструктив-
ный панкреатит, осложнившийся тромбозом 
воротной вены, формированием псевдокист. 
В  дальнейшем произошел разрыв постнекро-
тической кисты с  истечением содержимого 
в брюшную полость, проведено хирургическое 
лечение. Дифференциальная диагностика меж-
ду ХП и РПЖ проводилась на всех этапах обсле-
дования и лечения. Однако после купирования 
процессов воспаления наступил период мни-
мого благополучия, на фоне которого развился 

РПЖ. Приведенное клиническое наблюдение 
призвано акцентировать внимание врачей при 
проведении дифференциальной диагностики 
на важности тщательного сбора анамнеза, ис-
пользования мультиспиральной компьютер-
ной томографии с  внутривенным болюсным 
контрастированием и  эндоскопической уль-
трасонографии с  эластографией, а  в трудных 
случаях  – на необходимости динамического 
контроля не реже 1 раза в 3 месяца.
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В последние годы во всем мире отмечает-
ся тенденция роста заболеваемости ра-
ком поджелудочной железы (РПЖ). Так, 
в  США РПЖ занимает четвертое место 

среди ведущих причин смерти от онкологиче-
ских заболеваний, а к 2030 г., согласно прогнозам, 
он выйдет на третье место, что связывают с  от-
сроченной диагностикой и  медленным прогрес-
сом методов лечения [1].

В структуре онкологических заболеваний 
в России в 2012 г. на долю РПЖ у мужчин прихо-
дилось 3,2% (10-е место), у женщин – 2,7% (13-е ме-
сто). При этом за 10  лет прирост показателя за-
болеваемости РПЖ составил 3,5%  у  мужчин 
и  15,6%  у  женщин [2]. РПЖ считается одним из 
самых неблагоприятно протекающих злокаче-
ственных новообразований с общей 5-летней вы-
живаемостью, не превышающей 6%. Такая ситуа-
ция обусловлена тем, что заболевание в основном 
диагностируют, когда уже имеются локальные 
и отдаленные метастазы и лишь небольшой про-
цент больных подлежит хирургическому лече-
нию. Но даже среди пациентов с резектабельной 
опухолью, получающих лечение в  экспертных 
центрах, 5-летняя выживаемость достигает все-
го 25%. Кроме того, РПЖ в значительной степени 
устойчив к общей лучевой и химиотерапии, что 
делает прогноз еще более неблагоприятным [1, 3].

К факторам риска РПЖ относят табакоку-
рение, особенности питания, сахарный диабет 
2-го типа и хронический панкреатит (ХП) [2, 4]. 
Большинство исследователей уверены: генетиче-
ски обусловленный ХП – сильный фактор риска 
развития РПЖ [5]. При ХП риск возникновения 
РПЖ выше, чем в популяции, в 20 раз, а при на-
следственном  – в  50–60  раз [6–9]. Наиболее вы-
сокий риск развития аденокарциномы имеют 
пациенты с  наследственным (генетически обу-
словленным) панкреатитом, манифестировав-
шим в раннем возрасте (в детстве). У пациентов 
с  генетически обусловленным панкреатитом 
кумулятивный риск развития аденокарциномы 
в 50, 60 и 75 лет составляет 10, 19 и 54% соответ-
ственно [10]. Вероятность развития РПЖ у боль-
ных ХП возрастает при сочетании мутации K-ras 
и  молекулярных факторов риска. Частота мута-
ций нарастает при злокачественной трансформа-
ции эпителия, практически достигая 100%  при 
раке [11, 12].

Вместе с  тем данные о  влиянии ХП на риск 
развития РПЖ противоречивы. В  одном эпиде-
миологическом исследовании длительно теку-
щий ХП рассматривается как предиктор разви-
тия РПЖ [4]. По другим данным, риск развития 

РПЖ у больных ХП уменьшается с увеличением 
длительности заболевания. Так, по результа-
там исследования, проведенного в  двух центрах 
и  включившего 4515  больных, установлено, что 
при более коротком анамнезе панкреатита отно-
сительный риск РПЖ выше: при анамнезе менее 
3 лет риск составил 29%, от 3 до 10 лет – 2,6%, бо-
лее 10 лет – 1,8% (p < 0,001) [13]. Метаанализ 13 ис-
следований, объединивший данные 3579 пациен-
тов, также показал более высокий относительный 
риск развития РПЖ у больных с более коротким 
анамнезом ХП [14]. Наблюдение за пациентами 
в течение 5 лет с момента установления диагно-
за ХП выявило 8-кратное повышение риска раз-
вития РПЖ, при этом наибольший риск отмечен 
в первые 2 года [15].

Известно, что ХП и  РПЖ имеют общие фак-
торы риска, например, табакокурение [16, 17]. Его 
роль доказана во многих исследованиях, особен-
но для так называемых злостных курильщиков 
(более 35  сигарет в  сутки) [18]. Что касается ал-
коголя, J.M. Genkinger и соавт. не получили убе-
дительных данных о том, что употребление 30 г 
алкоголя в день и более – сильный фактор риска 
РПЖ [19]. Однако в другом объединенном анали-
зе такая связь обнаружена [20].

Дислипидемия и  ожирение могут быть эти-
ологическими факторами ХП. Развивающаяся 
при ожирении гиперинсулинемия играет опре-
деленную патогенетическую роль при РПЖ. 
Подтверждением тому, что ожирение – самосто-
ятельный этиологический фактор ХП и РПЖ, мо-
жет быть наличие специфических трансмембран-
ных рецепторов к лептину, которые выявляются 
не только в  жировой ткани, печени, почках, но 
и в поджелудочной железе, сердце и на поверхно-
сти тромбоцитов [21, 22]. Отмечена связь между 
аденокарциномой протоков поджелудочной же-
лезы и  вновь развившимся сахарным диабетом 
в возрасте после 50 лет в первый год выявления 
заболевания. Риск уменьшается после 5 лет тече-
ния диабета. Сахарный диабет типа 3с, связанный 
с протоковой аденокарциномой, принципиально 
отличается от такового, обусловленного фибро-
воспалительной деструкцией или панкреатэкто-
мией. Скорее всего, речь идет о паранеопластиче-
ском эффекте посредников, высвобождающихся 
из опухоли, и диабет в этом случае связан со зна-
чительной резистентностью к инсулину [23].

Таким образом, ХП с длительностью заболева-
ния не более 2–3 лет, генетически обусловленный 
панкреатит, курение, ожирение, сахарный диабет 
и инсулинорезистентность выступают предикто-
рами РПЖ.
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Клиническое наблюдение
В отделении патологии поджелудочной железы и желч-
ных путей ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова ДЗМ на-
блюдался больной Л., 58 лет. Впервые он был госпита-
лизирован в декабре 2016 г. с жалобами на ноющие боли 
в эпигастральной области и левом подреберье, отрыжку 
воздухом, снижение массы тела на 10  кг за последние 
4 месяца. 

В анамнезе отмечено длительное употребление 
крепких алкогольных напитков с  частотой 1–3  раза 
в  неделю. Табакокурение отрицает. В  2014  г. впервые 
появились интенсивные боли в  верхних отделах жи-
вота, сопровождающиеся рвотой, в  связи с  чем боль-
ной был госпитализирован в хирургическое отделение 
городской больницы, где выявлен острый панкреатит. 
На фоне инфузионной и  спазмолитической терапии 
болевой синдром был купирован, больной выписан 
в удовлетворительном состоянии. В дальнейшем диету 
не соблюдал, продолжал употреблять алкоголь. В июле 
2016  г. вновь с  клинической картиной острого панк-
реатита был госпитализирован. При обследовании по 
данным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) с внутривенным контрастированием выявлены 
признаки острого деструктивного панкреатита, тоталь-
ный тромбоз воротной вены. Отмечена механическая 
желтуха, в  связи с  чем проводилась дифференциаль-
ная диагностика между опухолевым процессом внепе-
ченочных желчных протоков, головки поджелудочной 
железы и  стриктурой холедоха. При магнитно-резо-
нансной томографии с  внутривенным контрастирова-
нием была заподозрена опухоль холедоха, однако при 
эндоскопической ретроградной холангиопанкреатогра-
фии данных за билиарную гипертензию и новообразо-
вание желчных протоков получено не было. В  ноябре 
2016  г. в  связи со вновь возникшим болевым синдро-
мом, периодической фебрильной лихорадкой с ознобом 
больной обратился в ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова 
ДЗМ и был направлен на госпитализацию в отделение 
патологии поджелудочной железы и  желчных путей. 
В биохимическом анализе крови отмечалась гиперами-
лаземия до 624  Ед/л (референсные значения 28–100), 
гиперамилазурия 1336  Ед/л (0–460). Эластаза кала  – 
7,8 мкг/г. Кроме того, наблюдались признаки железоде-
фицитной анемии: гемоглобин 10,1  г/л, сывороточное 
железо – 6,1 мкмоль/л.

Выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ). 
Заключение: увеличение и  выраженные диффуз-
ные изменения печени по типу жирового гепатоза. 
Реканализация тромбоза воротной вены. Умеренное 
увеличение селезенки. Конкременты желчного пу-
зыря, признаки острого деструктивного калькулез-
ного холецистита. Подозрение на новообразование 
головки поджелудочной железы, выраженная панкре-
атическая гипертензия. Постнекротическая киста тела 

поджелудочной железы, возможно, с нагноением и про-
рывом в сальниковую сумку. Воспалительный парапан-
креатический инфильтрат. Ультразвуковые признаки 
пареза кишечника. Свободная жидкость в  брюшной 
полости, преимущественно в малом тазу.

Больной был переведен в хирургическое отделение, 
где проведено дренирование малого таза под ультраз-
вуковым контролем и холецистостомия. По дренажу из 
малого таза поступала мутная коричневатая жидкость 
без запаха, напоминающая содержимое постнекротиче-
ской кисты поджелудочной железы. Под контролем УЗИ 
выполнена чреспеченочная пункция желчного пузыря. 
Получен густой сливкообразный гной желтоватого цве-
та. По игле полость желчного пузыря контрастирована, 
желчный пузырь размерами 8 × 3 см, отмечено наличие 
некоторого количества дефектов наполнения (сладж? 
конкременты?), затем контраст свободно заполнял 
нерасширенные желчные протоки и  тотчас свободно 
сбрасывался в двенадцатиперстную кишку. В желчный 
пузырь под контролем рентгенотелевидения по игле 
введен мягкий проводник, в просвет желчного пузыря 
установлен дренаж.

Проводилась инфузионная, антибактериальная, 
противовоспалительная терапия с  положительной ди-
намикой. В дальнейшем были удалены холецистостома 
и  дренаж из малого таза. На контрольном УЗИ жид-
костных скоплений и свободной жидкости в брюшной 
полости не выявлено. Желчный пузырь без признаков 
воспаления, содержимое однородное. Учитывая подо-
зрение на новообразование головки поджелудочной же-
лезы, пациенту была выполнена МСКТ с внутривенным 
контрастированием.

Протокол МСКТ: поджелудочная железа правиль-
но расположена, размеры головки  – 23  мм, структура 
неоднородная; паренхима тела практически не про-
слеживается, выраженно истончена, на этом уровне 
дилатированный главный панкреатический проток 
до 10  мм; хвост  – 16  мм, главный панкреатический 
проток на уровне хвоста до 3  мм. Плотность парен-
химы неоднородная, преимущественно на уровне го-
ловки, ближе к  перешейку отмечается гиподенсная 
структура размерами 28 × 21  мм, плотность ближе 
к  жидкостной, при внутривенном контрастирова-
нии видимого накопления контрастного вещества 
не отмечается. Парапанкреатическая клетчатка ин-
фильтрирована. Заключение: признаки перенесенно-
го панкреонекроза. Компьютерно-томографическая 
картина изменений на уровне головки поджелудочной 
железы (ближе к перешейку) в большей степени соот-
ветствует опухоли с  наличием кистозного компонен-
та. Панкреатическая гипертензия с  блоком на уровне 
головки  – перешейка железы. Гепатоспленомегалия. 
Компьютерно-томографическая картина тромбоза во-
ротной вены. Множественные венозные коллатерали 
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на уровне ворот печени. Умеренная инфильтрация па-
рапанкреатической клетчатки. Варикозное расширение 
вен нижней трети пищевода.

Развитие множественных извитых венозных колла-
тералей в результате тромбоза воротной вены и выра-
женный воспалительный компонент не позволяли на 
тот момент провести морфологическую верификацию 
образования поджелудочной железы, поэтому междис-
циплинарным консилиумом с участием хирургов и он-
кологов было решено вернуться к  вопросу верифика-
ции после уменьшения воспалительных явлений. Было 
рекомендовано продолжить противовоспалительную, 
антисекреторную, антикоагулянтную и  полифермент-
ную терапию.

На фоне лечения состояние больного улучши-
лось, болевой синдром купирован. В  удовлетвори-
тельном состоянии пациент был выписан. В  дальней-
шем пациент соблюдал диету, не употреблял алкоголь. 
Абдоминальная боль не беспокоила.

В январе 2017 г. пациент был госпитализирован для 
проведения пункционной биопсии новообразования 
головки поджелудочной железы. При первой попытке 
был получен детрит. При второй попытке получен беле-
сый столбик ткани. Результаты морфологического иссле
дования: очень мелкие участки соединительной фиброз-
но-жировой и поперечнополосатой ткани с очаговыми 
воспалительными инфильтратами. Убедительных при-
знаков злокачественного инфильтративного роста 
в  пределах исследованного материала не обнаружено. 
Больной чувствовал себя хорошо, жалоб не предъявлял. 
Был выписан с рекомендациями проведения повторно-
го обследования через 6 месяцев. 

По данным позитронноэмиссионной томогра
фии, совмещенной с  компьютерной томографией, от 
31.01.2017  признаков патологического метаболически 
активного процесса, в том числе метаболических актив-
ных образований, не выявлено. Отмечены поствоспа-
лительные изменения поджелудочной железы.

В сентябре 2017  г. пациент вновь был планово об-
следован. Самочувствие больного было хорошим, боли 
не беспокоили. По результатам клинического и биохи-
мического анализов крови отклонений от референсных 
значений не отмечено. Онкомаркеры (СЕА, СА19-9) не 
повышены. Проведенная эзофагогастродуоденоскопия 
выявила: хронический гастрит, умеренно выражен-
ный дуоденит, папиллит, варикозное расширение вен 
пищевода 1-й  степени. При УЗИ обнаружено: увели-
чение размеров печени, диффузные изменения пече-
ни. Признаки реканализованного тромбоза воротной 
вены. Признаки хронического холецистита, билиарного 
сладжа. Акустический доступ к  органам брюшной по-
лости ограничен. По данным МСКТ: новообразования 
головки поджелудочной железы не выявлено (рис. 1А). 
Однако в  дистальной части хвоста поджелудочной 

железы визуализировалось образование (рис. 1Б) с не-
четкими контурами, размерами 23 × 33 мм, изоденсное 
паренхиме поджелудочной железы в нативную фазу ис-
следования, слабо накапливающее контрастный препа-
рат. Образование было расценено как поствоспалитель-
ное, однако полностью исключить его злокачественный 
характер было нельзя, поскольку в январе 2017 г. обра-
зование не определялось. В связи с этим больному было 
рекомендовано наблюдение с  повторным обследова-
нием через 3 месяца. Пациент чувствовал себя хорошо, 
боли не беспокоили, он прибавил в весе и к врачам не 
обращался.

В апреле 2018  г. пациент обратился в ГБУЗ МКНЦ 
имени А.С. Логинова ДЗМ с жалобами на ноющие боли 
в верхних отделах живота, отрыжку воздухом, вздутие 
и урчание в животе, общую слабость, быструю утомля-
емость. При пальпации живота отмечалась болезнен-
ность в эпигастральной области.

Рис. 1. По данным мультиспиральной компьютерной томографии с внутривенным 
болюсным контрастированием (венозная фаза, аксиальная плоскость) визуализируются 
развитые венозные коллатерали на уровне ворот печени (А, стрелка), образование хвоста 
поджелудочной железы (Б, стрелка)

А Б

Рис. 2. Повторная мультиспиральная компьютерная томография с внутривенным 
болюсным контрастированием, выполненная через 7 месяцев, показала: 
А – в артериальной фазе, аксиальная плоскость, образование (Cr) тела и хвоста 
поджелудочной железы с распространением до ворот селезенки с прорастанием 
в селезеночные сосуды (стрелка 1), опухолевая инфильтрация вокруг чревного ствола 
и общей печеночной артерии (стрелка 2), метастатический очаг в печени (стрелка 3); 
Б – в венозной фазе, аксиальная плоскость, панкреатическая гипертензия в хвосте 
поджелудочной железы с блоком на уровне образования (стрелка 1), метастатическое 
поражение печени (стрелка 2), очаг в селезенке вторичного генеза (стрелка 3), 
спленомегалия

А Б

1

2

1

3

2

3
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В клиническом анализе крови отклонений от нормы 
не выявлено. В биохимическом анализе крови обращало 
на себя внимание повышение маркеров холестаза: холе-
стерин  – 6,76  ммоль/л (референсные значения 0–5,18), 
гамма-глутамилтрансфераза  – 106  Ед/л (0–55), щелоч-
ная фосфатаза  – 178,1  Ед/л (30–120). Онкомаркеры  – 
в  пределах референсных значений: CEA  – 6,1  нг/мл 
(0–5), CA19-9 – 24,3 Ед/мл (0–33).

При УЗИ наблюдались признаки увеличения пе-
чени и  ее диффузных изменений на видимых участ-
ках, хронического холецистита, увеличения селезенки. 
Выраженный пневматоз кишечника. Поджелудочная 
железа полностью экранирована петлями кишки.

По данным МСКТ: образование хвоста и тела под-
желудочной железы (Cr) с  распространением до во-
рот селезенки с  прорастанием в  селезеночные сосуды 
(нельзя исключить вовлечение селезенки), опухолевая 
инфильтрация вокруг чревного ствола и  общей пече-
ночной артерии (рис. 2А). Панкреатическая гипертен-
зия в хвосте поджелудочной железы с блоком на уров-
не образования. Метастатическое поражение печени 
(вероятно, с вовлечением диафрагмы). Очаг в селезенке 
вторичного генеза, спленомегалия (рис. 2Б).

Учитывая данные компьютерной томографии, 
пациенту решено было выполнить эндоскопиче-
скую ультрасонографию (ЭУС) с  контрастировани-
ем и  тонкоигольной пункционной биопсией ново-
образования поджелудочной железы. Протокол ЭУС: 
паренхима поджелудочной железы ниже средней 
эхогенности, ячеистой структуры, неоднородная. 
В  проекции хвоста визуализируется гипоэхогенное 
образование неправильной формы (рис. 3) наиболь-
шим размером в  доступном для сканирования по-
перечном сечении 3 × 2,8  см с  четкими неровными 
контурами, неоднородной эхоструктуры. Признаки 

инвазии опухоли в  селезеночные сосуды (артерия 
и вена). При проведении эластографии образование 
имеет гетерогенный рисунок с преобладанием сине-
го цвета (рис. 4), по данным эластометрии коэффи-
циент эластичности (SR) 45  Ед, что соответствует 
повышенной плотности выявленного образования. 
Заключение: сонографические признаки опухоли 
хвоста поджелудочной железы.

Проведена тонкоигольная пункция новообразова-
ния. Цитологическое исследование показало: на фоне 
гистиоцитов, аморфного и клеточного детрита – желе-
зистоподобная структура из клеток с признаками ядер-
ного полиморфизма. Гиперхромные ядра с неравномер-
ной структурой хроматина и  неровными контурами 
ядерной оболочки (рис. 5). Заключение: цитологическая 
картина соответствует аденокарциноме.

Установлен заключительный диагноз. Основной: 
рак хвоста и тела поджелудочной железы (аденокарци-
нома) с вовлечением магистральных сосудов, cT4N1M1, 
стадия  IV, 4-я  клиническая группа. Сопутствующий: 
хронический панкреатит I  стадии, умеренной сте-
пени тяжести, M  – ANNHEIM В  (10  баллов) [24]. 
Панкреонекроз от июля 2016  г. Панкреатическая ги-
пертензия. Постнекротические кисты поджелудочной 
железы, осложненные разрывом постнекротической 
кисты в свободную брюшную полость от ноября 2016 г. 
Холецистостомия от 11.11.2016. Реканализованный 
тромбоз воротной вены. Варикозное расширение вен 
пищевода 1-й степени.

Больной был направлен на химиотерапевтическое 
лечение.

Обсуждение
Описанная клиническая ситуация показы-
вает развитие РПЖ через 3  года от начала 

Рис. 3. При эндоскопической ультрасонографии 
в проекции хвоста поджелудочной железы 
визуализируется гипоэхогенное образование 
неправильной формы

Рис. 4. При эластографии образование имеет 
гетерогенный рисунок с преобладанием синего 
цвета

Рис. 5. Протоковая аденокарцинома (M8140/32): 
плотное скопление клеток с признаками ядерного 
полиморфизма (увеличение ядер, неровность 
ядерной мембраны, нарушение ядерно-
цитоплазматического соотношения, наличие 
ядрышек). Цитологическое исследование; окраска 
по Паппенгейму, × 100
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панкреатита. В  дебюте заболевания  – острый 
панкреатит, в  дальнейшем  – острый деструк-
тивный панкреатит с  осложненным течением, 
тромбозом воротной вены, формированием 
псевдокист, разрывом кисты и  деструктивным 
холециститом. Затем  – формирование ХП. 
Дифференциальная диагностика между ХП 
и раком головки поджелудочной железы прово-
дилась изначально. Пациент на несколько меся-
цев «выпал» из поля зрения врачей. Под маской 
осложненного течения ХП в  короткие сроки 
развился рак тела и хвоста поджелудочной же-
лезы.

Особенностью представленного клиниче-
ского случая считаем отсутствие повышения 
онкомаркеров (СА19-9 и  СЕА) как в  началь-
ной, так и  в  генерализованной стадиях РПЖ, 
что создавало дополнительные трудности при 
дифференциальной диагностике ХП и  РПЖ. 
Данные литературы свидетельствуют о  том, что 
маркеры опухолей (CA19-9 и СЕА), как правило, 

коррелируют с  распространенностью РПЖ [25]. 
При анализе данных 34  исследований, объеди-
нивших в  совокупности 3125  пациентов с  РПЖ 
и 2061 пациента с ХП, была проведена оценка ди-
агностического значения СА19-9 для дифферен-
циальной диагностики РПЖ и  ХП. Оказалось, 
что уровень данного маркера может быть нор-
мальным у пациентов с локализованным заболе-
ванием, а его высокие уровни наблюдались и при 
доброкачественных заболеваниях, таких как ХП, 
особенно при наличии холестаза [26].

Заключение
ХП может выступать предиктором РПЖ. Для 
установления диагноза необходимо тщательно 
собирать анамнез, в  диагностике использовать 
такие методы исследований, как МСКТ с  вну-
тривенным болюсным контрастированием, ЭУС 
с эластографией, а в трудных случаях дифферен-
циальной диагностики  – осуществлять динами-
ческий контроль не реже 1 раза в 3 месяца. 
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The differential diagnosis between chronic 
pancreatitis (CP) and pancreatic cancer (PC) is 
a challenging issue in the clinical practice, taking 
into account common risk factors shared by these 
disorders (smoking, obesity, diabetes mellitus 
and insulin resistance), as well as a high risk of PC 
development against the underlying CP of 2 to 
3 years' duration; this risk would be manifold in 
hereditary CP. The article presents a clinical case of 
PC in a 60-year old man at three years after he had 
been diagnosed with CP. The disease manifested 
from an acute episode of pancreatitis, which was 
treated in a  hospital. Two years later, the patient 
suffered from acute destructive pancreatitis 
complicated by portal vein thrombosis and 
formation of pseudocysts. Subsequently, there 
was a  rupture of the post-necrotic cyst with 
leakage into the abdominal cavity; this required 
surgical intervention. The differential diagnosis 
between CP and PC was done at all steps of the 
diagnostic work-up and treatment. However, after 

the inflammation resolved, there was a period of 
apparent well-being, during which the patient 
developed PC. This clinical case is intended to draw 
attention of clinicians, while making differential 
diagnosis, to the detailed past history assessment, 
use of multiaxial computed tomography with 
intravenous bolus contrast enhancement, 
and endoscopic ultrasound examination with 
elastography. In difficult cases, regular follow-up 
of at least every three months would be necessary.

Key words: chronic pancreatitis, pancreatic 
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Токсин-продуцирующие Klebsiella oxytoca 
как причина антибиотик-ассоциированного 
колита

Социально-демографическая характеристика, 
особенности течения и варианты лечения 
воспалительных заболеваний кишечника 

в России. Результаты двух многоцентровых 
исследований

Микробиом, дисбиоз толстой кишки 
и воспалительные заболевания 
кишечника: когда функция важнее 
таксономии

Clostridium difficile при язвенном колите. 
Ретроспективное исследование

Частота и особенности неалкогольного 
стеатогепатоза у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника в Новосибирской 
области: одноцентровое поперечное 
одномоментное исследование 245 больных

Гломерулонефрит как вариант 
внекишечного проявления язвенного колита

Проект междисциплинарных рекомендаций 
по диагностике, методам оценки степени 

активности воспалительного процесса, 
терапевтической эффективности и применению 

генно-инженерных биологических 
препаратов у пациентов с сочетанными 

иммуновоспалительными заболеваниями 
(псориаз, псориатический артрит, болезнь Крона)
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