
Клинической Медицины
51 (8) • 2023

ISSN 2072-0505 (print)
ISSN 2587-9294 (online)

Постковидное поражение кишечника: 
клинико-эндоскопические 

и морфологические особенности. Результаты 
одноцентрового наблюдательного 

проспективного когортного исследования

Врастание ворсин хориона первого триместра 
в результате неразвивающейся беременности в рубце 

от кесарева сечения, ассоциированное с развитием 
артериовенозной мальформации

Нейтрофильные внеклеточные ловушки: 
молекулярно-клеточные механизмы 
формирования, роль в развитии  
плацентарных нарушений 
и преэклампсии

Первичные иммунодефицитные 
состояния, имитирующие воспалительные 

заболевания кишечника: клинические 
аспекты и проблемы дифференциальной 

диагностики

Анализ молекулярных фенотипов 
эмбрионально-анатомических  
отделов толстой кишки  
в нормальной слизистой оболочке  
и при колоректальном раке



ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Глезер Мария Генриховна, д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры 
кардиологии, функциональной и ультразвуковой диагностики Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского Сеченовского университета (Москва, Россия) 

Заместитель главного редактора
Какорина Екатерина Петровна, д-р мед. наук, профессор, заместитель 
директора ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского по науке и международным 
связям (Москва, Россия)

Ответственный редактор
Парпара Олеся Анатольевна (Москва, Россия)

Научно-практический журнал
Издается с 1998 г. 
Периодичность – 8 выпусков в год
Учредитель – ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-исследовательский 
клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ)

Том 51 • № 8 • 2023

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Алексеенко Сергей Алексеевич, д-р мед. наук, профессор (Хабаровск, Россия)
Базарный Владимир Викторович, д-р мед. наук, профессор (Екатеринбург, 
Россия)
Белоусова Елена Александровна, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Богачев-Прокофьев Александр Владимирович, д-р мед. наук 
(Новосибирск, Россия)
Васюк Юрий Александрович, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Великанова Людмила Иосифовна, д-р биол. наук, профессор (Санкт-
Петербург, Россия)
Галстян Гагик Радикович, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Ганюков Владимир Иванович, д-р мед. наук (Кемерово, Россия)
Годков Михаил Андреевич, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Голухова Елена Зеликовна, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Григорьев Евгений Валерьевич, д-р мед. наук, профессор, профессор РАН 
(Кемерово, Россия)
Гуляева Людмила Федоровна, д-р биол. наук, профессор (Новосибирск, 
Россия)
Давыдов Михаил Михайлович, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН 
(Москва, Россия)
Добрынина Лариса Анатольевна, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Драпкина Оксана Михайловна, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Зыбина Наталья Николаевна, д-р биол. наук, профессор (Санкт-Петербург, 
Россия)
Киров Михаил Юрьевич, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН (Архангельск, 
Россия) 
Коков Леонид Сергеевич, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Котов Алексей Сергеевич, д-р мед. наук, доцент (Москва, Россия)
Кушлинский Николай Евгеньевич, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Литвиненко Игорь Вячеславович, д-р мед. наук, профессор (Санкт-
Петербург, Россия)
Лобзин Юрий Владимирович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Санкт-Петербург, Россия)
Львов Андрей Николаевич, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Мельниченко Галина Афанасьевна, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Молочков Антон Владимирович, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)

Наймарк Олег Борисович, д-р физ.-мат. наук, профессор (Пермь, Россия)
Нероев Владимир Владимирович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Овезов Алексей Мурадович, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Пономаренко Геннадий Николаевич, д-р мед. наук, профессор,  
чл.-корр. РАН (Санкт-Петербург, Россия)
Потекаев Николай Николаевич, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Проваторов Сергей Ильич, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Пронин Игорь Николаевич, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Романко Юрий Сергеевич, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Синицын Валентин Евгеньевич, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Ситкин Станислав Игоревич, канд. мед. наук, д-р медицины Латвийской 
Республики (Санкт-Петербург, Россия)
Стилиди Иван Сократович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Трофимова Татьяна Николаевна, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН 
(Санкт-Петербург, Россия)
Шишацкая Екатерина Игоревна, д-р биол. наук, канд. мед. наук, профессор 
РАН (Красноярск, Россия)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Баркан Ариель, д-р мед. наук, профессор (Энн-Арбор, США)
Брагин Анатолий Григорьевич, д-р биол. наук (Лос-Анджелес, США) 
Бухфельдер Михаэль, д-р мед. наук, профессор (Эрланген, Германия)
Вольффенбюттель Брюс, д-р мед. наук, профессор (Гронинген, Нидерланды)
Густина Андреа, д-р мед. наук, профессор, президент Европейского общества 
эндокринологов (Милан, Италия)
Де Херт Стефан, д-р мед. наук, профессор, председатель научного комплекса 
Европейского общества анестезиологии (Гент, Бельгия)
Литвинов Рустем Игоревич, д-р мед. наук, профессор (Филадельфия, США)
Майр Йоханнес, д-р мед. наук, профессор (Базель, Швейцария)
Мурешану Дафин Ф., д-р мед. наук, профессор (Клуж-Напока, Румыния)
Палеев Николай Романович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Райниш Уолтер, д-р мед. наук (Вена, Австрия)
Ян Чи, д-р мед. наук, профессор (Шанхай, Китай)



Альманах клинической медицины. 
2023; 51 (8)

Журнал индексируется в Scopus  
(https://www.scopus.com/sourceid/21101158852), 
входит в Russian Science Citation Index (RSCI)

© 2023 ГБУЗ МО МОНИКИ  
им. М.Ф. Владимирского 
www.monikiweb.ru

ISSN 2072-0505 (print) 
ISSN 2587-9294 (online)

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе 
по надзору в сфере связи, информационных 
технологий и массовых коммуникаций. 
Свидетельство ПИ № ФС77-34730 от 23.12.2008.

«Альманах клинической медицины» входит 
в перечень рецензируемых научных изданий, 
в которых должны быть опубликованы основные 
научные результаты диссертаций на соискание 
ученой степени кандидата наук, на соискание 
ученой степени доктора наук, Категория 1 
(Перечень ВАК, К1). 

Шифры научных специальностей:

3.1.18. Внутренние болезни (медицинские науки)

3.1.19. Эндокринология (медицинские науки)

3.1.20. Кардиология (медицинские науки)

3.1.24. Неврология (медицинские науки)

3.1.6.  Онкология, лучевая терапия  
(медицинские науки)

3.1.23. Дерматовенерология (медицинские науки)

3.1.25. Лучевая диагностика (медицинские науки)

3.1.30.  Гастроэнтерология и диетология 
(медицинские науки)

3.3.8.  Клиническая лабораторная диагностика 
(биологические науки, медицинские науки)

Редакция не несет ответственности за содержа-
ние рекламных публикаций. 

Статьи, опубликованные в журнале «Альманах 
клинической медицины», распространяются 
по Лицензии «С указанием авторства – 
некоммерческая» – Creative Commons 
Attribution-NonCommercial 4.0 International 
(CC BY-NC 4.0). Пользователи вправе 
читать, скачивать, копировать, делиться 
(распространять на любом носителе и в любом 
формате) и адаптировать материалы статьи 
(перерабатывать, видоизменять, создавать новые 
произведения) при соблюдении следующих 
условий: оформление ссылки на оригинальную 
публикацию в журнале «Альманах клинической 
медицины», указание на внесение изменений 
(в случае адаптации), использование 
исключительно в некоммерческих целях. 
По вопросам репринтов и коммерческого 
использования просьба обращаться в редакцию. 
Адрес редакции:  
129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2, корп. 8
Тел.: +7 (495) 688 32 41  
Е-mail: o.parpara@monikiweb.ru 
www.almclinmed.ru

Редактор-корректор: Л.Ю. Заранкина. Дизайн и верстка: Ю.В. Дорошина. Дата выхода в свет 30.12.2023. Формат 60×84/8. Гарнитура Minion Pro. Печать цифровая.  
Тираж 100 экз. Заказ № 18/23. Отпечатано: ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, 129110, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2, Российская Федерация

Содержание
Оригинальные статьи

Корсунский Е.С., Белоусова Е.А., Будзинская А.А.
Постковидное поражение кишечника: клинико-
эндоскопические и морфологические особенности. 
Результаты одноцентрового наблюдательного 
проспективного когортного исследования . . . . . . . . 427

Гончаров С.В., Боженко В.К., Захаренко М.В.,  
Киселева Я.Ю., Чаптыков А.А., Кулинич Т.М., 
Крашихина Т.В., Солодкий В.А.
Анализ молекулярных фенотипов  
эмбрионально-анатомических отделов  
толстой кишки в нормальной слизистой  
оболочке и при колоректальном раке . . . . . . . . . . . . . . . . 441

Обзор

Щербакова О.В.
Первичные иммунодефицитные состояния, 
имитирующие воспалительные заболевания 
кишечника: клинические аспекты и проблемы 
дифференциальной диагностики . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 456

Гаспарян С.А., Топузов А.Г., Орфанова И.А.,  
Ахмедова С.М.
Нейтрофильные внеклеточные ловушки: 
молекулярно-клеточные механизмы 
формирования, роль в развитии плацентарных 
нарушений и преэклампсии . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 469

Клинические наблюдения

Кулабухова П.В., Кондрашина О.С., Акинфиев Д.М., 
Быченко В.Г.
Врастание ворсин хориона первого триместра  
в результате неразвивающейся беременности 
в рубце от кесарева сечения, ассоциированное 
с развитием артериовенозной мальформации: 
клиническое наблюдение . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .478

Erratum
Erratum: Исправление опечатки в статье  
«Частота эндотелиальной дисфункции 
и повышения жесткости сосудов 
у больных солидными злокачественными 
новообразованиями». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 485



The scientific and practical journal

Published since 1998

Founded and published by Moscow Regional 

Research and Clinical Institute (MONIKI),  

Moscow, Russian Federation

Publication frequency: 8 issues per year

Volume 51 • Number 8 • 2023

EDITOR-IN-CHIEF
Maria G. Glezer, MD, PhD, Professor, Chair of Cardiology, Functional and Ultrasonic 
Diagnostics, Institute of Clinical Medicine named after N.V. Sklifosovskiy, Sechenov University 
(Moscow, Russia) 

Deputy Chief Editor
Ekaterina P. Kakorina, MD, PhD, Professor, Deputy Director on Science and 
International Communications, MONIKI (Moscow, Russia)

Managing Editor
Olesya A. Parpara (Moscow, Russia)

EDITORIAL BOARD
Sergei A. Alekseenko, MD, PhD (Khabarovsk, Russia)

Vladimir V. Bazarnyi, MD, PhD, Professor (Yekaterinburg, Russia)

Elena A. Belousova, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Alexandr V. Bogachev-Prokophiev, MD, PhD (Novosibirsk, Russia) 

Mikhail M. Davydov, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, 
Russia)

Larisa A. Dobrynina, MD, PhD (Moscow, Russia)

Oksana M. Drapkina, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Gagik R. Galstyan, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Vladimir I. Ganyukov, MD, PhD (Kemerovo, Russian)

Mikhail A. Godkov, MD, PhD (Moscow, Russia)

Elena Z. Golukhova, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Evgeny V. Grigoryev, MD, PhD, Professor, Professor of Russ. Acad. Sci. (Kemerovo, 
Russia)

Lyudmila F. Gulyaeva, Doctor of Biol. Sci., Professor (Novosibirsk, Russia)

Mikhail Yu. Kirov, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Arkhangelsk, 
Russia)

Leonid S. Kokov, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Alexey S. Kotov, MD, PhD, Associate Professor (Moscow, Russia)

Nikolay E. Kushlinskii, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, 
Russia)

Igor V. Litvinenko, MD, PhD, Professor (Saint Petersburg, Russia)

Yurii V. Lobzin, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Saint Petersburg, Russia) 

Andrey N. Lvov, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Galina A. Mel’nichenko, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, 
Russia)

Anton V. Molochkov, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Oleg B. Naimark, ScD in Phys.-Math., Professor (Perm, Russia)

Vladimir V. Neroev, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Alexey M. Ovezov, MD, PhD (Moscow, Russia)

Gennadiy N. Ponomarenko, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. 
(Saint Petersburg, Russia)

Nikolay N. Potekaev, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Igor N. Pronin, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Sergei I. Provatorov, MD, PhD (Moscow, Russia)

Yury S. Romanko, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Ekaterina I. Shishatskaya, ScD in Biology, PhD, Professor of Russ. Acad. Sci. 
(Krasnoyarsk, Russia)

Valentin E. Sinitsyn, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Stanislav I. Sitkin, Dr. med., PhD (Saint Petersburg, Russia)

Ivan S. Stilidi, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Tatyana N. Trofimova, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Saint 
Petersburg, Russia)

Yury A. Vasyuk, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Ludmila I. Velikanova, Doctor of Biol. Sci., Professor (Saint Petersburg, Russia)

Natalia N. Zybina, Doctor of Biol. Sci., Professor (Saint Petersburg, Russia)

EDITORIAL COUNCIL
Ariel L. Barkan, MD, Professor of Medicine, Professor of Neurosurgery (Ann Arbor, USA)

Anatol J. Bragin, PhD (Los Angeles, USA)

Michael Buchfelder, MD, PhD, Professor (Erlangen, Germany)

Stefan De Hert, MD, PHD, Professor, Chair of ESA Scientific Committee, Professor of 
Department of Anaesthesiology and Perioperative Medicine (Gent, Belgium)

Andrea Giustina, MD, Professor, President of European Society of Endocrinology, 
Professor of Endocrinology (Milan, Italy)

Rustem I. Litvinov, MD, PhD, Professor (Philadelphia, USA)

Johannes Mayr, MD, Professor of Pediatric Surgery (Basel, Switzerland)

Dafin F. Muresanu, MD, PhD, MBA, FANA, Professor (Cluj-Napoca, Romania)

Nikolay R. Paleev, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Walter Reinisch, MD (Vienna, Austria)

Bruce H.R. Wolffenbuttel, MD, PhD, Professor of Endocrinology and Metabolism 
(Groningen, Netherlands)

Chi Yang, DDS, PhD, Professor (Shanghai, PRC)



Almanac of Clinical Medicine.  
2023; 51 (8)

The Almanac of Clinical Medicine journal  
is indexed by Scopus (https://www.scopus.com/
sourceid/21101158852), Russian Science  
Citation Index (RSCI)

© 2023 MONIKI 
www.monikiweb.ru

ISSN 2072-0505 (print) 
ISSN 2587-9294 (online)

The journal is registered by Federal Service for 
Supervision in the Sphere of Telecom, Information 
Technologies and Mass Communications. 
Registration certificate ПИ № ФС77-34730 was 
issued on December 23, 2008.
Since 2001 the Almanac of Clinical Medicine is 
included in the List of leading referred journals, re-
commended by VAK (Higher Attestation Committee) 
for publication of scientific results of dissertations for 
the degrees of doctors and candidates of sciences.
Editorial board and the editors are not responsible 
for claims made in the advertisements published in 
the journal. 

“Almanac of Clinical Medicine” is an open access 
journal which means that everybody can read, 
download, copy, distribute, print, search, or link 
to the full texts of these articles in accordance with 
Creative Commons Attribution – NonCommercial 
4.0 International License (CC BY-NC 4.0).

Editorial Office
Almanac of Clinical Medicine, MONIKI,  
61/2–8 Shchepkina ul., Moscow, 129110,  
Russian Federation. Tel.: +7 (495) 688 32 41  
Е-mail: o.parpara@monikiweb.ru 
www.almclinmed.ru

Content
Articles

E.S. Korsunskiy, E.A. Belousova, A.A. Budzinskaya
The post-COVID-19 intestinal damages:  
clinical, endoscopic and morphological features.  
The results of a single-center prospective  
observational cohort study. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 427

S.V. Goncharov, V.K. Bozhenko, M.V. Zakharenko,  
Ya.Yu. Kiseleva, A.A. Chaptykov, T.M. Kulinich,  
T.V. Krashikhina, V.A. Solodkiy
Analysis of molecular phenotypes in normal  
mucosa and colorectal cancer in embryonic  
anatomical parts of the colon. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 441

Review Article

O.V. Shcherbakova
Primary immunodeficiency disorders imitating 
inflammatory bowel diseases: clinical aspects  
and problems of the differential diagnosis. . . . . . . . . . . . . . 456

S.A. Gasparyan, A.G. Topuzov, I.A. Orfanova,  
S.M. Akhmedova
Neutrophil extracellular traps: molecular and  
cellular mechanisms of formation, role in the 
development of placental disorders  
and preeclampsia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 469

Clinical Cases

P.V. Kulabukhova, O.S. Kondrashina, D.M. Akinfiev,  
V.G. Bychenko
Ingrown chorionic villi of the first trimester as  
a result of a non-developing pregnancy in the  
post-cesarean scar, associated with the development  
of arteriovenous malformation: а clinical case . . . . . . . . .478

Erratum
Erratum: Correction to “Prevalence of endothelial 
dysfunction and increased vascular stiffness  
in patients with solid malignancies” . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 485



Постковидное поражение кишечника: 
клинико-эндоскопические 
и морфологические особенности. 
Результаты одноцентрового 
наблюдательного проспективного 
когортного исследования

Корсунский Е.С.1 • Белоусова Е.А.1 • Будзинская А.А.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Клинические признаки пора-
жения желудочно- кишечного тракта могут 
проявляться как с  первых дней заболевания 
COVID-19, так и после выздоровления; их продол-
жительность может достигать 6 месяцев и более. 
В большинстве работ исследовали поражение 
желудочно- кишечного тракта в остром периоде 
коронавирусной инфекции, тогда как изменения 
кишечника в раннем и позднем постковидном 
периодах и причины их развития изучены не-
достаточно.
Цель – определить частоту и характер клини-
ческих, эндоскопических и морфологических 
изменений у пациентов с постковидным пора-
жением кишечника.
Материал и методы. Проведено проспективное 
наблюдательное когортное открытое неконтро-
лируемое исследование. Обследовано 72 паци-
ента с поражением кишечника после перене-
сенной коронавирусной инфекции (мужчин – 24, 
женщин – 48, средний возраст пациентов – 
54,6 года, доверительный интервал 51,08–58,12), 
поступивших в отделение гастроэнтерологии 
многопрофильного стационара в первую и вто-
рую волну COVID-19 в период с июня 2020 по сен-
тябрь 2021 г. Для обследования использованы 
рутинные анамнестические, клинические, лабо-
раторные, эндоскопические, морфологические 
методы. Лучевые методы диагностики (ульт-
развуковое исследование, рентгеновская ком-
пьютерная томография, магнитно- резонансная 

томография) применялись по  показаниям. 
Лечение было симптоматическим, направленным 
на коррекцию воспаления, анемии и белково- 
электролитных нарушений. Оценка исходов 
заболевания проводилась в момент выписки 
из стационара и в дальнейшем путем телефон-
ного опроса пациентов в течение 8 недель.
Результаты. Основным симптомом у всех паци-
ентов была диарея, которая начиналась сразу 
после инфекции SARS-CoV-2 при отрицатель-
ном ПЦР-тесте или через 2–4 недели после ее 
окончания. Средняя частота стула составила 
6,8 (5,61–7,99) р/сут. У 19 из 72 (26,4%) пациен-
тов была примесь крови и слизи в стуле. У 2,8% 
развилось профузное кишечное кровотече-
ние. Лихорадка отмечена у 40,3% пациентов. 
Снижение гемоглобина выявлено у 44,4% боль-
ных, гипоальбуминемия – у  16,7%. Признаки 
системного воспаления (повышение скорости 
оседания эритроцитов, С-реактивного белка, фи-
бриногена, тромбоцитоз, лейкоцитоз) с разной 
частотой зарегистрированы у половины паци-
ентов. Токсины А и В Clostridioides difficile выяв-
лены в 38,9% случаев, повышение фекального 
кальпротектина – в 22,2%.
Илеоколоноскопия проводилась 67 пациентам. 
Эндоскопическая картина слизистой оболочки 
толстой кишки у 21 (31,3%) пациента или поч-
ти не отличалась от нормы, или наблюдались 
минимальные воспалительные изменения 
(отсутствие сосудистого рисунка, гиперемия, 
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Коронавирус SARS-CоV-2 относится 
к большому семейству РНК-содержащих 
вирусов, которые способны инфициро-
вать животных и человека1. Входными 

воротами для SARS-CоV-2 служат слизистые обо-
лочки верхних дыхательных путей и, возможно, 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ). На поверх-
ности клеточных мембран тканей, в том числе 
ЖКТ, и в эндотелии сосудов находятся ангиотен-
зинпревращающие рецепторы-2, являющиеся ми-
шенью и точкой приложения SARS-CoV-2. В мире 
заболеваемость этой новой инфекцией, получив-
шей название COVID-19, по данным исследова-
ния Университета Джонса Хопкинса (англ. Johns 
Hopkins University), достигает почти 700  млн, 
а смертность составляет более 6 млн2.

Согласно последней временной классифи-
кации, коронавирусную инфекцию разделяют 
на острый COVID-19 (длительность симптомов – 
до 4 недель), продолжающийся симптоматиче-
ский COVID-19 (длительность симптомов – от 4 
до 12 недель), постковидный синдром (ПКС; англ. 
post- COVID-19 syndrome) – проявляется либо по-
сле окончания инфекции, либо как продолжение 
симптомов, начавшихся в  острой фазе инфек-
ции, и длится от 12 недель и далее неопределенно 

долго (возможно до года)3. Симптомы ПКС нельзя 
объяснить альтернативным диагнозом. Для ПКС 
характерно поражение различных органов и си-
стем, включая ЖКТ. Проявления ПКС со стороны 
ЖКТ очень разнообразны и не имеют определен-
ных маркеров, позволяющих четко установить 
диагноз. На 2021 г. заболевание было внесено в ре-
естр Международной классификации болезней 
10-го пересмотра под кодом U09.9 “Post COVID-19 
condition”4.

Клинические симптомы поражения ЖКТ мо-
гут проявляться как с первых дней заболевания 
COVID-19, так и после выздоровления, продол-
жаясь до 6 месяцев и более [1–3]. В большинстве 
работ исследовали поражение ЖКТ в остром пе-
риоде коронавирусной инфекции, в то время как 
отдаленные последствия перенесенного COVID-19 
пока изучены недостаточно. Частота поражения 
пищеварительной системы у больных COVID-19 
колеблется от 17,6 до 60% [1, 3–6]. Основные сим-
птомы – диарея, потеря массы тела, абдоминаль-
ная боль, тошнота, рвота, желудочно- кишечное 
кровотечение [3–6]. В подобной ситуации диарея 
может быть следствием прямого вирусного воз-
действия на слизистую оболочку кишечника с по-
следующей воспалительной реакцией, изменением 

незначительная ранимость слизистой) даже 
при выраженном диарейном синдроме, лихо-
радке и измененных лабораторных показателях. 
У 12 (17,9%) больных установлен диагноз псев-
домембранозного колита, у 11 (16,4%) – очаго-
вого геморрагического колита. В 2 (3%) случаях 
впервые обнаружена эндоскопическая картина 
язвенного колита умеренной и высокой актив-
ности. Эрозии единичные или множественные 
и язвы разного размера на фоне неизмененной 
окружающей слизистой оболочки обнаружены 
у 19 (28,4%) пациентов. В 2 (3%) случаях при кли-
нически значимом профузном кишечном кро-
вотечении эндоскопически отмечалась выра-
женная спонтанная диффузная кровоточивость 
слизистой оболочки на всем протяжении толстой 
кишки. Никакого локального источника кро-
вотечения при этом не обнаружено.
Биопсия из слизистой оболочки толстой кишки 
была взята у 47 пациентов. Морфологические 
изменения только в виде умеренной или плот-
ной лимфоплазмоцитарной инфильтрации вы-
явлены у 29 (67,7%), эрозии – у 8 (17%) пациентов. 
В 2 (4,3%) наблюдениях отмечена очень плотная 
лимфоидная инфильтрация с примесью нейтро-
фильных лейкоцитов, эозинофилов и наличием 
крипт- абсцессов, что характерно для язвенного 
колита. У 2 (4,3%) пациентов на фоне лимфоид-
ной инфильтрации выявлены тромбы в мелких 

венулах и артериолах. У 5 (10,6%) больных зна-
чимых морфологических изменений, кроме 
незначительной лимфоидной инфильтрации, 
обнаружено не было.
За время нахождения в стационаре у 56,9% па-
циентов отмечено уменьшение частоты стула, 
клинических и лабораторных признаков систем-
ного воспаления и метаболических нарушений, 
частичное восстановление массы тела. Один па-
циент с язвенным колитом получает адалиму-
маб и достиг стойкой клинико- эндоскопической 
ремиссии. Полное выздоровление наблюдалось 
в 27,8% случаев в течение 4–8 недель, среди них 
у 1 пациента было профузное кишечное кро-
вотечение. В 3 (4,2%) случаях была проведена 
экстренная колэктомия из-за тяжести псев-
домембранозного колита. Зарегистрировано 
2 (2,8%) летальных исхода: 1 больной с впервые 
возникшим тяжелым язвенным колитом после 
коронавируса умер от пневмонии, 1 пациент по-
гиб от тяжелой полиорганной недостаточности. 
В 6 (8,3%) случаях отмечено среднетяжелое дли-
тельное (более 8 недель) течение диареи с мета-
болическими расстройствами, потерей массы 
тела, но без признаков системного воспаления.
Заключение. У пациентов с постковидным по-
ражением кишечника клинические симптомы 
практически идентичны и проявляются диаре-
ей разной степени выраженности, признаками 

системного воспаления и метаболическими рас-
стройствами, тогда как эндоскопическая и мор-
фологическая картина весьма разнообразна. 
Тяжесть клинических симптомов часто не соот-
ветствует мало выраженным эндоскопическим 
и морфологическим признакам. Вариабельность 
и несоответствие клинической, эндоскопической 
и морфологической картин не поддаются пока 
систематизации и не позволяют поставить чет-
ко сформулированный диагноз (кроме случаев 
псевдомембранозного и язвенного колита). Это, 
в свою очередь, не дает возможности обеспечить 
патогенетические методы лечения.
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кишечной микробиоты, присоединением вторич-
ной бактериальной инфекции, а также возникать 
после использования антибактериальных, про-
тивовирусных препаратов, ингибиторов протон-
ной помпы. В различных исследованиях частота 
диареи варьирует от 2 до 60% [4–6]. Частота де-
фекации при среднетяжелой и тяжелой диарее 
составляет более 4 раз в  сутки (максимально  
до 30 р/сут), присутствуют патологические примеси 
в каловых массах. Чаще диарея протекает в легкой 
форме, характеризующейся мягким, жидким или 
водянистым стулом до 4 раз в день. Уменьшение 
массы тела у больных во время и после коронави-
русной инфекции может продолжаться в течение 
3–6 месяцев, при этом максимальное снижение 
веса составляет более 8 кг. Описаны случаи, когда 
пациенты не могли восстановить вес более 6 меся-
цев после перенесенной инфекции [3]. На данный 
момент нет четкого понимания, что представляют 
собой поражения кишечника в раннем и позднем 
постковидном периоде, и механизмы их развития 
изучены недостаточно.

Цель настоящего исследования – определить 
частоту и характер клинических, эндоскопических 
и морфологических изменений у пациентов с пост-
ковидным поражением кишечника.

Материал и методы
Обследовано 72 пациента с поражением кишеч-
ника после перенесенной коронавирусной инфек-
ции (мужчин – 24, женщин – 48, средний возраст 
пациентов составил 54,6 года), поступавших в от-
деление гастроэнтерологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского в первую и вторую волну 
COVID-19 – с июня 2020 по сентябрь 2021 г.

Дизайн исследования: проспективное, наблюда-
тельное, когортное, открытое, неконтролируемое.

Критериями включения в исследование были 
недавно перенесенная инфекция SARS-CoV-2, 
возраст более 18 лет, наличие симптомов со сто-
роны ЖКТ (диарея, потеря массы тела, абдоми-
нальная боль, патологические примеси в стуле), 
возникших через 2–4 недели после выздоровления 
и продолжающихся свыше 2–4 недель при отри-
цательном тесте на основе полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на SARS-CoV-2 из носоглотки.

Критерии исключения: наличие сопутствую-
щих заболеваний ЖКТ с клиническими симпто-
мами до инфекции SARS-CoV-2.

Критерии невключения: острые инфекцион-
ные заболевания, перенесенные незадолго до ко-
ронавирусной инфекции или после нее.

У всех пациентов во время нахождения в ста-
ционаре были проведены рутинные лабораторные 

исследования: общий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, коагулограмма, копрограм-
ма, исследование кала на токсины Clostridioides 
difficile А и В иммуноферментным методом, иле-
околоноскопия с  биопсией, морфологическое 
исследование биопсийного материала. Лучевые 
методы обследования (ультразвуковое исследо-
вание, рентгеновская компьютерная томография, 
магнитно- резонансная томография) проводились 
по показаниям. Никаких специальных методов 
обследования не использовали, поскольку иссле-
дование было наблюдательным.

Лечение было симптоматическим, направ-
ленным на  купирование воспаления, анемии 
и белково- электролитных нарушений. Никаких 
специальных методов лечения не применяли.

Срок наблюдения за  пациентами составил 
4–8 недель или более (максимально до 6 месяцев), 
включая время, проведенное в гастроэнтерологи-
ческом отделении. Исходы заболевания оценива-
ли в момент выписки из стационара и в дальней-
шем путем телефонного опроса пациентов, в ходе 
которого выясняли факт наличия/сохранения 
желудочно- кишечных симптомов.

Работа выполнена в соответствии с этически-
ми принципами проведения биомедицинских 
исследований, отраженными в  Хельсинкской 
декларации. Все участники исследования под-
писали добровольное информированное согласие 
на использование своих медицинских данных 
в научных целях. Протокол исследования одо-
брен независимым комитетом по этике ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (протокол 
от 27 декабря 2021 г.).

Статистическая обработка данных проводи-
лась в программе Мicrosoft Excel. Для обобщения 
и оценки данных и показателей использовали ме-
тоды описательной статистики. Количественные 
переменные описаны в виде средних значений 
и доверительного интервала. Качественные пе-
ременные характеризованы относительной или 
абсолютной частотой (%).

Результаты
Клинико- лабораторная характеристика пациентов
Женщин в исследуемой когорте было вдвое боль-
ше, чем мужчин (табл. 1). Основным симптомом 
у всех пациентов была диарея разной степени вы-
раженности водянистого или кашицеобразного 
характера, начавшаяся сразу или через 2–4 недели 
после выздоровления от СOVID-19, при отрица-
тельном ПЦР-тесте. Следует отметить отсутствие 
симптомов поражения пищеварительного тракта 
в острый период инфекции, что было выяснено 
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при детальном опросе пациентов. Частота стула 
при поступлении колебалась в значительном ин-
тервале – от 7 до 20 раз в сутки. Диарея не была 
четко привязана ко времени суток и проявлялась 

как в дневное, так и в ночное время. Обращает 
на себя внимание значительный суточный объ-
ем стула – 800 мл и более, что свидетельствует 
о тяжелом поражении кишечника (такой объем 
характеризует в основном секреторный тип диа-
реи, наблюдаемый чаще при инфекциях). Примесь 
крови отмечена у 19 больных, включая 2 пациен-
тов с впервые выявленным язвенным колитом 
и 2 пациентов с профузным кишечным кровоте-
чением. У половины больных зарегистрировано 
снижение массы тела в среднем до 12 кг и более 
в течение 1–6 месяцев с момента начала корона-
вирусной инфекции. Лихорадку в постковидном 
периоде фиксировали у 29 (40,3%) пациентов. 
Большинство больных (n = 59, 81,9%) страдали 
от абдоминальной боли разной интенсивности, 
чаще разлитого характера.

Тяжесть состояния пациентов определялась 
интенсивностью диарейного синдрома, потерей 
массы тела, выраженностью анемии, симптомами 
системного воспаления (лихорадкой, повышени-
ем уровня С-реактивного белка (СРБ), фибрино-
гена, тромбоцитозом и др.) и метаболическими 
расстройствами, проявляющимися снижением 
уровня общего белка, альбуминов и электролит-
ными нарушениями (табл. 1, 2).

Как видно из табл. 2, почти у половины боль-
ных (44,4%) отмечена анемия, при этом дефицит 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с постковидным поражением 
кишечника (N = 72)

Характеристика Частота показателя, 
абс. (%)

Среднее значение 
показателя (ДИ)

Пол, м/ж, N 24/48

Возраст, мин.–макс., годы 18–85 54,6 (51,08–58,12)

Потеря массы тела, кг 35 (48,6) 12 (10,04–13,96)

Абдоминальная боль, N 59 (81,9)

Лихорадка, °С 29 (40,3) 38,0 (37,7–38,2)

Состояние средней тяжести, N 43 (59,7)

Состояние тяжелое, N 29 (40,3)

Характеристика диареи

средняя частота стула, мин.–макс., р/сут 7–20 6,8 (5,61–7,99)

среднесуточный объем стула, мл ≥ 800

характер стула Водянистый, 
кашицеобразный

кровь в стуле, N 19 (26,4)

кишечное кровотечение, N 2 (2,8)

N – количество пациентов, ДИ – доверительный интервал

Таблица 2. Лабораторные характеристики пациентов с постковидным поражением кишечника при поступлении в гастроэнтерологическое отделение (N = 72)

Показатель Частота повышения/снижения 
показателя, абс. (%)

Среднее значение показателя (ДИ) Референсные значения

Общий белок, г/л 21 (29,2) 55,82 (48,79–62,85) 65–81

Альбумин, г/л 12 (16,7) 28 (25,87–30,13) 35–52

СРБ, мг/л

5–25 19 (26,4) 9,9 (7,6–12,2) 1–5

> 25 9 (12,5) 99,3 (54,5–144,1)

Фибриноген, г/л 8 (11,1) 5,27 (4,73–5,81) 2,8–4,4

Гемоглобин, г/л 32 (44,4) 103 (99,76–106,24) 120–171

Гематокрит, л/л 19 (26,4) 0,33 (0,32–0,34) 0,35–0,45

Лейкоциты, 109/л 11 (15,3) 16,78 (12,87–20,69) 4,5–11

Лимфоциты отн. (%) 19 (26,4) 43,8 (41,51–46,09) 19–37

Тромбоциты > 400 / 109/л 4 (5,6) 324 (81,5–566,5) 150–400

СОЭ, мм/ч 32 (44,4) 32,8 (27,37–38,23) 2–15

Токсины C. difficile А/В или А+В 28 (38,9)

Фекальный кальпротектин, мкг/г 16 (22,2) 230–1800 < 50

Железо, мкмоль/л 19 (26,4) 6,2 (4,83–7,57) 11,6–31,3

ДИ – доверительный интервал, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, CРБ – C-реактивный белок
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железа в крови выявлен у меньшего числа паци-
ентов (26,4%). Наличие системного воспаления 
у  части больных подтверждалось лихорадкой 
в сочетании с повышением уровня СРБ, фибри-
ногена, лейкоцитозом, тромбоцитозом, увеличе-
нием скорости оседания эритроцитов. Уровень 
фекального кальпротектина 16 пациентов (22,2%) 
был повышен, интервал колебаний составил  
230–1800 мкг/г, что также подтверждает наличие 
кишечного воспаления у ряда больных. Значимых 
изменений в развернутой коагулограмме не вы-
явлено, хотя у некоторых больных отмечалось 
повышение фибриногена (11,1%) и тромбоцитоз 
(5,6%). У 11 пациентов зарегистрирован высокий 
уровень D-димера, но у большинства этот пока-
затель не определяли. Снижение уровня общего 
белка и альбумина в крови как показателей тя-
желых метаболических нарушений наблюдали 
у 29,2 и 16,7% соответственно, при этом альбумин 
при среднем показателе 28 (25,87–30,13) г/л в ряде 
случаев снижался до критических цифр 22–18 г/л. 
Токсины Сlostridioides difficile А и В были обнару-
жены в кале в 38,9% случаев.

Эндоскопические изменения слизистой оболочки 
толстой кишки
Илеоколоноскопия проводилась 67 пациен-
там с  постковидным поражением кишечника. 
Наблюдали различные варианты эндоскопиче-
ской картины. У  12 пациентов (17,9%) она со-
ответствовала псевдомембранозному колиту 
(рис. 1А, Б), у 11 больных (16,4%) – очаговому ге-
моррагическому колиту (очаги геморрагий раз-
ного размера на фоне гиперемированной слизи-
стой при смазанном или сохраненном сосудистом 
рисунке) (рис. 2). У 2 больных (3%) впервые вы-
явлена эндоскопическая картина язвенного ко-
лита умеренной и высокой активности (рис. 3А, 
Б). Эрозии, единичные или множественные, ди-
агностированы у 19 (28,4%) пациентов (рис. 4). 
У части больных эндоскопия не выявила значи-
мых макроскопических изменений и дефектов 
слизистой оболочки. Так, у трети пациентов (n = 
21, 31,3%) слизистая оболочка толстой кишки или 
практически не отличалась от нормы (рис. 5), или 
наблюдались минимальные воспалительные изме-
нения (отсутствие сосудистого рисунка, гипере-
мия, незначительная ранимость слизистой) даже 
при выраженном диарейном синдроме (рис. 6). 
В 2 случаях (3%) при клинически значимом про-
фузном кишечном кровотечении эндоскопически 
отмечалась выраженная спонтанная кровоточи-
вость слизистой оболочки на всем протяжении 
толстой кишки (рис. 7А, Б). Никакого локального 

Рис. 3. Эндоскопическая картина язвенного колита умеренной активности  
(А; больной 38 лет) и высокой активности (Б; больной 47 лет), впервые возникшего после 
перенесенной инфекции SARS-CoV-2

Рис. 1. Псевдомембранозный колит после перенесенной инфекции SARS-CoV-2. 
Возвышающиеся желтые псевдомембраны – в нисходящей ободочной кишке  
(А; больной 46 лет) и в поперечно-ободочной кишке (Б; больная 65 лет)

Рис. 2. Очаговый геморрагический колит 
после перенесенной инфекции SARS-
CoV-2. У больной 74 лет эндоскопически 
визуализируются очаговые геморрагии 
(отмечены стрелками) на фоне 
гиперемированной слизистой, 
сохраненный сосудистый рисунок

Рис. 4. Эрозии слизистой оболочки толстой кишки после инфекции SARS-CoV-2 у больной 
38 лет: А – эрозии слизистой оболочки сигмовидной кишки с отсутствующим местами 
сосудистым рисунком; Б – мелкие эрозии на фоне сохраненного сосудистого рисунка 
в нисходящей ободочной кишке

А

А

А

Б

Б

Б
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источника кровотечения при этом обнаружено 
не было.

Морфологические изменения слизистой оболочки 
толстой кишки
Морфологическое исследование слизистой обо-
лочки толстой кишки проведено у 47 пациентов. 
Гистологическая картина отличалась значитель-
ным разнообразием. Морфологические измене-
ния в виде умеренной или плотной лимфоплаз-
моцитарной инфильтрации и отек собственной 
пластинки слизистой оболочки выявлены у 29 
(67,7%) пациентов, при этом эндоскопическая 
картина у  них варьировала от  минимальных 
изменений слизистой оболочки до множествен-
ных эрозий (рис. 8, 9). Специфических морфо-
логических признаков псевдомембранозного 
колита, таких как вулканоподобное изменение, 
выявлено не было. Поверхностные эрозии и еди-
ничные криптиты отмечены у 8 (17%) пациен-
тов. У 2 (4,3%) больных в собственной пластинке 
была очень плотная лимфоидная инфильтрация 

с примесью нейтрофильных лейкоцитов, эози-
нофилов с крипт- абсцессами, разнокалиберны-
ми измененными криптами, что характерно для 
язвенного колита. Против ожидания, тромбы 
в мелких венулах и артериолах обнаружены толь-
ко в 2 (4,3%) случаях на фоне умеренной лимфо-
идной инфильтрации. Интересно, что тромбоз 
мелких сосудов выявлен у больных с диареей без 
признаков системного воспаления, с незначитель-
ными эндоскопическими изменениями в виде 
эрозий (рис. 10А, Б). У 5 (10,6%) пациентов значи-
мые морфологические изменения отсутствовали. 
В целом следует отметить, что никакой корреля-
ции между клинической, эндоскопической и мор-
фологической картиной не было, кроме случаев 
псевдомембранозного и язвенного колита.

Лекарственная терапия как возможная причина 
развития диареи
В табл. 3 представлены препараты, характери-
зующиеся негативным действием на ЖКТ, ко-
торые пациенты получали во  время лечения 
COVID-19 амбулаторно или в условиях стациона-
ра. В острую фазу инфекции пациенты получали 
также глюкокортикоиды, ингибиторы интерлей-
кина 6, ингибиторы янус-киназ, антикоагулянты, 
однако эти группы препаратов не дают значимых 
побочных эффектов со стороны ЖКТ.

Побочные эффекты гидроксихлорохина 
и противовирусных препаратов (ритонавир + 
лопиравир, фавипиравир) со  стороны пище-
варительной системы указаны в инструкциях 
по применению и включают с разной частотой 
развитие симптомов, которые присутствовали 
у наших пациентов (боль в животе спастического 
характера, диарея, тошнота, рвота, гастроэнтерит, 
колит, панкреатит, гепатит, желудочно- кишечное 
кровотечение, язвы желудка и кишечника, не-
держание кала)5–7. В связи с этим мы тщательно 
проанализировали возможность развития ки-
шечных симптомов после приема этих препа-
ратов. Гидроксихлорохин в виде монотерапии 

Рис. 5. Неизмененная слизистая оболочка 
толстой кишки с усилением сосудистого 
рисунка у больного с интенсивной диареей, 
лихорадкой и повышением С-реактивного 
белка после перенесенной инфекции SARS-
CoV-2

Рис. 7. Кишечное кровотечение после перенесенной инфекции SARS-CoV-2:  
А – больная 62 лет; Б – больная 37 лет

Рис. 6. Минимальные воспалительные 
изменения слизистой оболочки толстой 
кишки (очаговая гиперемия, усиленный 
сосудистый рисунок, единичные мелкие 
геморрагии) у больного с диареей 
и лихорадкой после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2

Таблица 3. Лекарственная терапия во время коронавирусной инфекции (N = 72)

Препарат Количество пациентов, абс. Доля пациентов, %

Антибиотики 57 79,2

Гидроксихлорохин 15 20,8

Ритонавир + лопинавир 4 5,6

Фавипиравир 4 5,6

А Б
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или в сочетании с противовирусными средства-
ми в сумме получали 15 больных из 72 (20,8%). 
Время приема препаратов, длительность приема, 
дозировки и комбинации препаратов не имели 
прямой связи с последующим развитием кишеч-
ных симптомов. Все эти средства назначались 
на короткий период и были отменены минимум 
за 3 недели до начала диареи. Во время примене-
ния указанных лекарственных средств или сразу 
после их отмены никаких признаков поражения 
ЖКТ отмечено не было.

Различные группы антибактериальных пре-
паратов получали в острый период инфекции 
57 (79,2%) пациентов, при этом только один ан-
тибиотик получал 21 человек, а два-три антибио-
тика последовательно или одновременно – 36. 
Не получали предварительно антибиотики 15 па-
циентов. Общая частота выявления клостриди-
альных токсинов в нашей когорте составила 39% 
(28 пациентов). Тяжелый псевдомембранозный 
колит после антибиотиков с подтвержденной кло-
стридиальной инфекцией был диагностирован 
у 12 из 23 (52,2%) больных. У остальных больных 
с положительными токсинами клостридии, по-
лучавших ранее антибиотики, эндоскопическая 
картина была различна: 2 больных были с язвен-
ным колитом, 1 больной – с кишечным кровот-
ечением и 6 пациентов – с умеренными или ми-
нимальными эндоскопическими проявлениями 
(табл. 4). При очаговом геморрагическом колите 
(n = 11) токсины клостридий выявлены только 
в 2 случаях, у 3 пациентов обнаружены Klebsiella 
oxytoca, у 3 – грибы рода Candida. Из 15 пациентов 
без предшествующего применения антибактери-
альных препаратов токсины C. difficile обнаруже-
ны у 5 больных с разной интенсивностью диареи 
и разной эндоскопической картиной.

Исходы постковидного поражения кишечника
За  время наблюдения с  июня 2020 по  сен-
тябрь 2021 г. у большинства (56,9%) пациентов 
(табл. 5) отмечено улучшение состояния, норма-
лизация температуры, улучшение или норма-
лизация лабораторных показателей, частичное 
восстановление массы тела и уменьшение часто-
ты диареи. У некоторых больных сохранялась 
диарея 2–4 раза в сутки, но других симптомов 
не было. Один пациент с язвенным колитом полу-
чает противовоспалительную патогенетическую 
терапию адалимумабом и находится в стадии 
клинико- эндоскопической ремиссии. В течение 
4–8 недель у 27,8% больных наступило полное 
выздоровление, среди них 1  пациент, у  кото-
рого было профузное кишечное кровотечение. 

Рис. 8. Умеренная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация собственной пластинки 
слизистой оболочки толстой кишки 
с немногочисленными эозинофилами, 
умеренно выраженной регенераторной 
гиперплазией. Структура крипт 
сохранена, незначительно уменьшено 
количество бокаловидных клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 200

Рис. 10. Поражение толстой кишки у больной 48 лет после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2: А – при илеоколоноскопии видны единичные эрозии слизистой оболочки 
толстой кишки; Б – по данным биопсии из подслизистого слоя толстой кишки обнаружены 
фибриновые тромбы в просветах вены (черная стрелка) и артерии мелкого калибра 
(красная стрелка) подслизистого слоя в отсутствие воспаления в собственной пластинке 
слизистой оболочки. Окраска гематоксилином и эозином; × 200

Рис. 9. Умеренная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация собственной пластинки 
слизистой оболочки толстой кишки, 
единичные нейтрофилы, структура крипт 
и бокаловидные клетки сохранены. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 400

В 3 (4,2%) случаях тяжесть псевдомембранозного 
колита привела к колэктомии. Зарегистрировано 
2 (2,8%) летальных исхода: 1 больной с впервые 
возникшим тяжелым язвенным колитом после 
коронавируса умер от пневмонии, 1 пациент по-
гиб от тяжелой полиорганной недостаточности. 
В 6 случаях отмечено среднетяжелое длительное 
(более 8 недель) течение диареи с метаболически-
ми расстройствами, потерей массы тела, но без 
признаков системного воспаления.

Лечение
Разработка специальных методов лечения пост-
ковидного поражения кишечника не  входила 
в задачи данной работы, поэтому мы не рассма-
триваем здесь схемы, дозы и сроки лечения де-
тально. В нашей когорте этиотропную терапию 

А Б
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ванкомицином и метронидазолом получали па-
циенты с псевдомембранозным колитом или без 
него, но с положительными токсинами клостри-
дии. Следует отметить, что у наших пациентов 
клостридиальная инфекция имела торпидное 
течение, и стандартная рекомендуемая доза ван-
комицина 500 мг в сутки [7] в большинстве слу-
чаев оказалась малоэффективной: диарея и дру-
гие симптомы сохранялись или возобновлялись 
после завершения курса лечения. Решением кон-
силиума больные получали ванкомицин в вы-
соких дозах 1–2 г/сут, но и в этих случаях эф-
фект достигался не сразу. Больные с очаговым 
геморрагическим колитом с  обнаруженными 
Klebsiella pneumoniae и Candida получали рифак-
симин в виде монотерапии или в комбинации 
с препаратом на основе Saccharomyces boulardii. 
При язвенном колите препаратом первого выбора 

был преднизолон в связи с тяжестью состояния 
пациентов. Все больные получали симптомати-
ческую терапию по показаниям: для коррекции 
белково- электролитных нарушений, заместитель-
ную терапию препаратами железа внутривенно, 
трансфузии эритроцитарной массы, свежезамо-
роженную плазму и другую гемостатическую те-
рапию, а также энтеральное питание.

Обсуждение
В настоящее время появляется все больше сооб-
щений о стойких и/или отсроченных либо долго-
срочных симптомах после COVID-19 со стороны 
разных органов и систем, в том числе ЖКТ, пре-
вышающих по длительности 4 недели от начала 
инфекции. Последствия COVID-19, так называе-
мый ПКС, может продолжаться до 6–12 месяцев3.

Причины поражения кишечника в  остром 
и постковидном периодах пока не определены, 
равно как и их патофизиология и органоспеци-
фические последствия. Среди возможных меха-
низмов обсуждается прямое токсическое воздей-
ствие вируса на слизистые оболочки кишки через 
ангиотензинпревращающие рецепторы-2 с по-
следующим повреждением плотных клеточных 
контактов энтероцитов, снижением устойчиво-
сти кишечного барьера и повышением кишечной 
проницаемости. Активация иммунной систе-
мы и развитие гипервоспалительной реакции 
с повышением провоспалительных цитокинов 
способствуют нарушению состава микробиома. 
Нарушается также работа ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы, вследствие чего разви-
вается вазоконстрикция и создаются условия для 
образования микротромбов в микроциркулятор-
ном русле. Образование тромбов и продуктов их 
лизиса в тканях также провоцирует воспаление [1, 
8–10]. Наличие сопутствующих заболеваний ЖКТ, 
прием антибактериальных препаратов и  дру-
гие факторы осложняют течение заболевания. 
У половины пациентов РНК вируса SARS-CoV-2 
определяется в фекалиях, а у 20% остается в стуле 
даже после отрицательных ПЦР-тестов на вирус 
из ротоглотки в течение 7 месяцев. При этом про-
должительность репликации вируса в энтероци-
тах может коррелировать с длительностью про-
явления симптомов поражения пищеварительной 
системы [11, 12]. Однако прямых доказательств 
длительной репликации вируса нет. Возможно, 
в фекалиях обнаруживаются не жизнеспособные 
вирусы, а лишь фрагменты РНК. В этом случае 
генез диареи может быть обусловлен другими, 
менее изученными причинами, и триггерным 
действием SARS-CoV-2, выявляющим скрытые 

Таблица 5. Клинические исходы поражения кишечника после перенесенной 
коронавирусной инфекции (N = 72)

Результат Число пациентов, абс. Доля пациентов, %

Экстренная колэктомия 3 4,2

Смерть 2 2,8

Улучшение 41 56,9

Выздоровление 20 27,8

Затяжное течение без динамики 6 8,3

Таблица 4. Связь клинико-эндоскопических проявлений с приемом антибиотиков 
и наличием токсинов Clostridioides difficile

Поражение кишечника Прием антибиотиков, абс.
(N = 57)

Без антибиотиков, абс.
(N = 15)

токсины +
(N = 23)

токсины -
(N = 34)

токсины +
(N = 5)

токсины -
(N = 10)

Псевдомембранозный  
колит

12 0 0 0

Язвенный колит 2 0 0 0

Диарея с разными  
эндоскопическими 
изменениями

6 24 5 10

Очаговый геморрагический 
колит

2 9 0 0

Кровотечение 1 0 0 0

N – число пациентов, «токсины +» – C. difficile выявлены, «токсины -» – C. difficile не выявлены
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дефекты. Повышение фекального кальпротектина 
как маркера кишечного воспаления выявляется 
на фоне продолжающейся диареи у пациентов 
и с положительным, и с отрицательным значе-
ниями ПЦР-теста на SARS-CoV-2 в фекалиях [13].

Данные о частоте и длительности желудочно- 
кишечных симптомов в остром периоде инфек-
ции и после нее сильно варьируются, что обу-
словлено различиями в дизайне исследований 
и числе пациентов. В табл. 6 приведены примеры 
клинических симптомов поражения ЖКТ во вре-
мя и после коронавирусной инфекции. Сегодня 
нет четкого понимания, что представляют со-
бой поражения кишечника в раннем и позднем 
постковидном периодах, не ясны и механизмы 
их развития.

Наше исследование проводилось в  период 
первой и второй волн пандемии, когда о постко-
видных изменениях практически ничего не было 
известно. Мы сосредоточились на изучении вари-
антов поражения кишечника, преимущественно 
толстой кишки, после коронавирусной инфекции. 
Особенность нашего исследования по сравнению 
с другими заключалась в том, что в изучаемую ко-
горту вошли пациенты без признаков поражения 
ЖКТ в острый период COVID-19, что было выяс-
нено при сборе анамнеза. Эти симптомы у всех 
пациентов появились сразу после выздоровления 
от инфекции или через 2–4 недели после ее окон-
чания и в дальнейшем персистировали. У всех 
больных, включенных в исследование, ПЦР-тест 
на коронавирус из носоглотки был отрицатель-
ным. Таким образом, в исследование были вклю-
чены больные уже без коронавируса и с отсрочен-
ными кишечными симптомами.

Диарея – один из самых распространенных 
симптомов поражения кишечника во  время 
острого периода COVID-19 и в постковидном 
периоде. Среднюю частоту дефекаций обычно 
описывают в  диапазоне 3,3–4,3 раза в  сутки, 
а среднюю продолжительность диареи – 3–5,5 дня 
[1, 2]. По данным нашего исследования, у всех 
больных был жидкий/водянистый стул с часто-
той от 7 до 20 р/сут, что обычно характеризует 
тяжелую, преимущественно секреторную диарею 
инфекционного генеза, как, например, при рота-
вирусной инфекции. Однако у наших пациентов 
вирус в организме уже не определялся, хотя нуж-
но заметить, что исследования фекалий на SARS-
CoV-2 не проводилось. Как следствие интенсив-
ной диареи у пациентов была потеря массы тела, 
в среднем до 12 кг, с медленным восстановлением. 
Снижение массы тела также относят к проявле-
ниям ПКС [3].

Почти у половины больных (44%) отмечена 
анемия. Ее генез был, вероятно, смешанным, по-
скольку снижение показателя железа сыворотки 
наблюдалось не у всех пациентов со снижени-
ем гемоглобина. Дополнительным механизмом 
развития анемии, с нашей точки зрения, было 
воспаление, то есть это была анемия хронических 
заболеваний. К сожалению, уровень ферритина 
для уточнения характера анемии в нашей когорте 
пациентов не определяли, так как исследование 
было наблюдательным и  проводились только 
те исследования, которые были предусмотрены 
в то время возможностями учреждения и локаль-
ными протоколами ведения больных.

Наличие активного воспаления на фоне ди-
ареи у части наших пациентов подтверждалось 
лихорадкой, повышением СРБ, фибриногена, 
скорости оседания эритроцитов, тромбоцитозом 
и лейкоцитозом. Значимых изменений в развер-
нутой коагулограмме не выявлено, хотя повыше-
ние фибриногена отмечено у 11,1%, тромбоцитоз 
у 5,6%. У 11 пациентов зарегистрирован высокий 

Таблица 6. Клинические симптомы поражения желудочно-кишечного тракта в острую 
фазу и/или после COVID-19

Авторы [источник] Количество 
больных, абс.

Симптом/синдром Частота, 
абс. (%)

A. Rizvi и соавт. [3] 788 Гастроэнтериты 414 (52,5)

Желудочно-кишечные 
кровотечения

161 (20,4)

Снижение веса 181 (23)

Панкреатит 4 (0,5)

S.K. Park и соавт. [4] 16 Диарея 7 (43,8)

Абдоминальные боли 5 (31,3)

Диспепсия 5 (31,3)

Тошнота 1 (6,3)

L. Pan и соавт. [5] 103 Отсутствие аппетита 81 (78,6)

Диарея 35 (34)

Рвота 4 (3,9)

Абдоминальные боли 2 (1,9)

G. Marasco и соавт. [6] 343 Диарея 130 (37,9)

Тошнота 97 (28,2)

Мягкий стул 93 (27,4)
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уровень D-димера, но у большинства этот пока-
затель не определяли. Приведенная триада пока-
зателей (тромбоцитоз, повышенный фибриноген, 
D-димер) трактовалась нами как следствие вос-
палительного процесса. Следует иметь в виду, 
что эти же показатели могли указывать на риск 
развития тромбозов, поскольку это был период 
пандемии, больные недавно перенесли COVID-19, 
для которого такая закономерность уже была 
установлена1 [2, 5]. Тем не менее ни в одном слу-
чае клинических признаков тромбоза выявлено 
не было.

Эндоскопическая картина у пациентов была 
очень вариабельна. Почти у 18% был выявлен 
псевдомембранозный колит, у  16% – очаго-
вый геморрагический колит. В 2 случаях после 
COVID-19 у больных впервые диагностирован 
язвенный колит, у 2 пациентов клинически и эн-
доскопически установлено профузное кишечное 
кровотечение. Интересно, что у значительной 
части пациентов изменения слизистой оболочки 
толстой кишки были незначительными: единич-
ные или множественные эрозии на фоне мало 
измененной окружающей слизистой или практи-
чески нормальная слизистая с небольшой гипе-
ремией и обеднением сосудистого рисунка. При 
этом диарея разной интенсивности была у всех 
пациентов, а у части из них отмечена системная 
воспалительная реакция. Во всех подобных слу-
чаях были проведены дополнительные исследова-
ния (ультразвуковое исследование брюшной по-
лости и кишечника, рентгеновская компьютерная 
томография, магнитно- резонансная томография 
с контрастированием кишечника) для исключе-
ния более значимой патологии в тонкой кишке 
или других органах, однако никаких дополни-
тельных изменений выявлено не было.

Гистологическая картина также отличалась 
значительным разнообразием. При язвенном 
колите гистологические находки соответство-
вали эндоскопической и клинической картине. 
Специфических гистологических изменений 
псевдомембранозного колита (кроме лимфоплаз-
моцитарной инфильтрации значительной плот-
ности) обнаружено не было. Морфологические 
изменения в виде умеренной или плотной лимфо-
плазмоцитарной инфильтрации и отек собствен-
ной пластинки слизистой оболочки диагности-
рованы у большей части (67,7%) пациентов, при 
этом эндоскопическая картина у них варьировала 
от минимальных изменений слизистой оболочки 
до множественных эрозий. Против ожидания, 
тромбы в  мелких венулах и  артериолах обна-
ружены только в 2 случаях на фоне умеренной 

лимфоидной инфильтрации. Интересно, что 
тромбоз мелких сосудов выявлен у больных с ди-
ареей без признаков системного воспаления, с не-
значительными эндоскопическими изменениями 
в виде эрозий. У 11% пациентов значимые морфо-
логические изменения отсутствовали.

В  целом результаты нашего исследования 
продемонстрировали значительную вариа-
бельность постковидных кишечных клинико- 
эндоскопических и морфологических изменений. 
G. Marasco и соавт. указывают на эту же проблему 
и констатируют, что попытки систематизирован-
ной оценки гастроинтестинальных симптомов 
после COVID-19 пока не увенчались успехом [6]. 
У части пациентов отмечено несоответствие тя-
жести клинических проявлений и незначительно 
выраженных эндоскопических и морфологических 
изменений.

Мы полагали, что одной из причин диареи 
могла быть массивная лекарственная терапия, 
проводимая в острой фазе коронавирусной ин-
фекции. При тщательном анализе мы не уста-
новили явной связи диарейного синдрома 
с  приемом гидроксихлорохина и  противови-
русных препаратов. Значительную роль в раз-
витии ПКС с  поражением кишечника могли 
сыграть антибиотики, которые получали 79% 
пациентов. В  этой связи возможность разви-
тия антибиотико- ассоциированной диареи или 
псевдомембранозного колита, ассоциированного 
с C. difficile, вполне закономерна. Общая часто-
та выявления клостридиальных токсинов в на-
шей когорте составила 39% (28 больных, из них 
23 после антибактериальной терапии и  5 без 
предшествующего применения антибиотиков). 
У 12 из этих 23 пациентов был тяжелый псевдо-
мембранозный колит, у остальных 11 наблюдали 
разные клинико- эндоскопические проявления 
(язвенный колит, очаговый геморрагический ко-
лит, эрозии слизистой оболочки, кровотечение 
и неизмененная слизистая). Из 15 пациентов без 
предшествующего применения антибактериаль-
ных препаратов токсины C. difficile обнаружены 
у 5 больных с разной интенсивностью диареи 
и  разной эндоскопической картиной. Можно 
сделать вывод, что инфекция C. difficile – один 
из важных, но, конечно, не единственный фактор 
постковидной диареи. У 44 пациентов с перси-
стирующими кишечными симптомами токси-
ны обнаружены не были, что указывает на дру-
гие, пока неясные причины ПКС. Здесь, однако, 
нужно отметить, что отсутствие токсинов кло-
стридии у части пациентов, принимавших ан-
тибиотики, не позволяет полностью исключить 
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инфекцию, так как чувствительность использу-
емого иммуноферментного метода составляет 
70–80% [7]. Для более точной диагностики кло-
стридиальной инфекции требуется молекулярно- 
генетический метод (ПЦР), что в реальной кли-
нической практике мало доступно.

Больные, перенесшие COVID-19 и имеющие 
персистирующие желудочно- кишечные симпто-
мы, нуждаются в оценке отдаленных последствий. 
Таких исследований пока немного [6, 10, 14, 15]. 
Одно из них, на наш взгляд, наиболее убедитель-
ное, рассматривало две группы пациентов, госпи-
тализированных с жалобами со стороны ЖКТ: 
группу с подтвержденным недавним COVID-19 
и  контрольную группу неинфицированных. 
Диарея встречалась в 4 раза чаще у пациентов 
первой группы по сравнению со второй. Другие 
симптомы поражения ЖКТ также преобладали 
у больных после коронавирусной инфекции. При 
обследовании пациентов через 12 месяцев была 
выявлена более высокая частота синдрома раздра-
женного кишечника в первой группе по сравнению 
со второй (3,2 и 0,5% соответственно). Авторы по-
лагают, что коронавирус может вызывать глубокие 
изменения, приводящие впоследствии к функци-
ональным нарушениям ЖКТ типа синдрома раз-
драженного кишечника [6]. Аналогичную гипотезу 
выдвигают другие авторы, наблюдавшие персисти-
рование кишечных симптомов, соответствующих 
критериям синдрома раздраженного кишечника, 
у больных после коронавирусной инфекции в те-
чение 3 и 6 месяцев [10, 14]. Еще одно интересное 
исследование показало, что в течение 1 года после 
COVID-19 значительно возрастают риски функ-
циональных и органических заболеваний ЖКТ, 
включая функциональные расстройства кишечни-
ка, неязвенную диспепсию, гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь, кислотозависимые заболе-
вания, панкреатит, заболевания печени и желче-
выводящих путей [16].

В  нашей работе также изучали ближай-
шие и  отсроченные исходы кишечного ПКС. 
Оценивали динамику симптомов при выписке 
из  стационара по  сравнению с  данными при 
поступлении и затем путем телефонного опро-
са пациентов. За  время госпитализации было 
проведено 3 экстренных колэктомии по  по-
воду тяжелого псевдомембранозного колита. 
Зафиксировано 2 летальных исхода. В 6 (8,3%) 
случаях отмечено затяжное (более 8 недель) 
среднетяжелое течение ПКС с сохранением ди-
ареи и метаболическими расстройствами, мед-
ленным восстановлением веса, но без признаков 
системного воспаления. Эти больные нуждаются 

в дальнейшем наблюдении и оценке отсроченных 
исходов ПКС. В большинстве случаев (84,7%) от-
мечено уменьшение всех симптомов или полное 
их исчезновение в среднем за 4 недели (за время 
госпитализации или спустя 2 недели после нее). 
Однако и эти пациенты нуждаются в дальнейшем 
наблюдении, учитывая риски появления отдален-
ных симптомов со стороны ЖКТ [16].

Что касается лечения, в нашем исследовании 
применяли только этиотропную терапию по поводу 
инфекции C. difficile (ванкомицин и метронидазол), 
в ряде случаев рифаксимин и пробиотики на основе 
Saccharomyces boulardii, а также симптоматическую 
терапию, направленную на коррекцию диспротеи-
немии, электролитных нарушений, анемии и поте-
ри веса по показаниям. Разработка и применение 
специальных методов лечения постковидного по-
ражения кишечника не входили в задачи данной 
работы и не были предусмотрены дизайном ис-
следования. Четких клинических рекомендаций 
по лечению ПКС на данный момент не существует, 
поскольку клинико- эндоскопическая картина и ме-
ханизмы его развития весьма разнообразны, что 
не позволяет установить диагноз и подобрать эти-
опатогенетическую терапию в каждом конкретном 
случае [1, 2]. Теоретически в случае персистирова-
ния кишечных симптомов возможно использова-
ние пробиотиков. Но опубликованные на момент 
написания статьи исследования по лечению ки-
шечных постковидных симптомов пробиотика-
ми на основе разных штаммов лактосодержащих 
бактерий, базирующиеся на концепции нарушения 
кишечного микробиома и метагенома, не дали убе-
дительных результатов и не имеют достаточной 
доказательной базы [17].

Ограничения исследования
Поскольку исследование было наблюдательным 
и не предусматривало никаких специальных ме-
тодов обследования и лечения, оно имело ряд 
ограничений:
• не определяли уровень ферритина для уточ-

нения характера анемии в соответствии с ло-
кальными протоколами ведения больных;

• не проводили ПЦР-диагностику на присут-
ствие C. difficile после антибактериальной те-
рапии при отрицательном результате на ток-
сины А и В;

• не проводили ПЦР-диагностику на наличие 
вируса SARS-CoV-2 в фекалиях;

• не выполняли контрольное эндоскопическое 
исследование (илеоколоноскопия) в связи с ко-
роткими сроками после первого исследования 
или из-за отказа пациентов.
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Заключение
Результаты нашего исследования показали, что 
постковидное поражение кишечника протекает 
с очень вариабельной клинической, эндоскопи-
ческой и морфологической картиной, не поддаю-
щейся пока систематизации и не позволяющей по-
ставить четко сформулированный диагноз (кроме 
случаев псевдомембранозного и язвенного колита). 
Кроме того, в ряде случаев отсутствовала четкая 
корреляция между клинической, эндоскопической 
и морфологической картинами, то есть мало выра-
женные эндоскопические и гистологические при-
знаки не соответствовали тяжести клинических 
проявлений с диареей и системным воспалением. 
Существующий на данный момент пробел в клас-
сификации постковидных проявлений (не только 

в области гастроэнтерологии), недостаточная из-
ученность механизмов влияния вируса на разные 
органы и ткани не позволяют разработать адек-
ватное патогенетическое лечение. Отметим, что 
у ряда наших больных после COVID-19 наблюда-
лось длительное персистирование клинических 
симптомов со стороны ЖКТ, что в дальнейшем 
может привести к функциональным кишечным 
расстройствам. Такие больные нуждаются в по-
стоянном (диспансерном) наблюдении и оценке 
отдаленных исходов, а возможно, в профилактике 
таких исходов, которая пока не разработана. В на-
шей работе установлено также важное значение 
инфекции C. difficile с вероятным развитием псев-
домембранозного колита как фактора возникнове-
ния постковидной диареи. 
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The post-COVID-19 intestinal damages: clinical, endoscopic and 
morphological features. The results of a single-center prospective 
observational cohort study

Background: Clinical signs of gastrointestinal 
disorders can manifest both from the first days 
of COVID-19 and after recovery, and may last up 
to 6 months or more. Most studies examined the 
gastrointestinal changes in acute coronavirus infec-
tion, whereas intestinal abnormalities in the early 
and late post- COVID period and their causes have 
not been sufficiently studied.
Aim: To determine the frequency and types of clin-
ical, endoscopic and morphological abnormalities 
in patients with post- COVID-19 intestinal lesions.
Materials and methods: This was a prospective, 
observational, open-label, cohort, non-controlled 
study in 72 patients with intestinal symptoms 
after the coronavirus infection (female 48, mean 
age 54.6 (95% confidence interval 51.08–58.12) 
years), who were admitted to the Department of 
Gastroenterology of general hospital during the 
first and second waves of COVID-19 from June 2020 
to September 2021. The assessment included rou-
tine anamnestic, clinical, laboratory, endoscopic, 
and morphological methods. When indicated, 
visualization methods (ultrasound, computed 

tomography, magnetic resonance imaging) were 
performed. The treatment was symptom- oriented 
and aimed at inflammation, anemia and protein 
and electrolyte abnormalities. Outcomes were as-
sessed by the time of discharge from the hospital 
and thereafter by telephone interviewing of the 
patients for 8 weeks.
Results: In all patients, the main symptom was di-
arrhea, which started right just after SARS-CoV-2 
infection with negative PCR test or 2–4 weeks lat-
er. The average stool frequency was 6.8 (5.61–7.99) 
times daily. In 19/72 patients (26.4%), there were 
blood and mucus in stools. 2.8% of the patients 
developed massive intestinal bleeding. Fever was 
present in 40.3% of the patients, decreased hemo-
globin levels in 44.4%, and hypoalbuminemia in 
16.7%. Signs of systemic inflammation (increased 
erythrocyte sedimentation rate, C-reactive pro-
tein, fibrinogen, thrombocytosis, leukocytosis) 
were found with various frequencies in a half of 
the patients. Clostridioides difficile A and B toxins 
were identified in 38.9% of the cases and increased 
fecal calprotectin in 22.2%.

Ileocolonoscopy was performed in 67 patients. 
The colonic mucosa in 21 (31.3%) patients either 
was not different from the normal, or showed 
minimal inflammatory changes such as absence 
of vascular pattern, hyperemia, mild friability even 
in patients with severe diarrhea, fever and labo-
ratory abnormalities. Pseudomembranous colitis 
was diagnosed in 12 (17.9%) patients, and focal 
hemorrhagic colitis in 11 (16.4%) patients. In 2 (3%) 
cases, moderate to severe ulcerative colitis was 
newly diagnosed after the SARS-CoV-2 infection. 
Single or multiple erosions and ulcers of various 
sizes against the unchanged surrounding mucosa 
were found in 19 (28.4%) patients. In 2 (3%) cases 
with profuse intestinal bleeding, the endoscopy 
showed diffuse spontaneous bleedings from co-
lonic mucosa, with no local source of bleeding 
found.
Biopsy samples from colonic mucosa were taken 
from 47 patients. Morphological abnormalities of 
only moderate or dense lymphoplasmocytic infiltra-
tion were detected in 29 (67.7%) patients, erosions 
in 8 (17%). In 2 (4.3%) cases, highly dense lymphoid 
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infiltration with neutrophils, eosinophils and crypt 
abscesses was found, as typical for ulcerative colitis. 
In 2 (4.3%) patients, the lymphoid infiltration was 
associated with small venular and arteriolar clots, 
and in 5 (10.6%) patients there were no significant 
morphological abnormalities, except mild lymphoid 
infiltration.
During the hospitalization period, 56.9% of the 
patients showed a decrease in stool frequency, 
improvement of clinical and laboratory signs of 
systemic inflammation and metabolic abnormal-
ities, and partial restoration of their body weight. 
One patient with ulcerative colitis received adali-
mumab and achieved stable clinical and endo-
scopic remission. Complete recovery was noted in 
27.8% of the cases within 4–8 weeks, among them 
in 1 patient who had had profuse intestinal bleed-
ings. In 3 cases (4.2%), an emergency colectomy 
was performed due to severe pseudomembra-
nous colitis. Two (2.8%) deaths were registered: 
one patient with newly diagnosed post-COVID 
severe ulcerative colitis died of pneumonia, and 
another patient died of severe multiorgan failure. 
In 6 (8.3%) cases, a  moderate long-term (above 
8 weeks) diarrhea with metabolic disorders, 
weight loss, but without systemic inflammation  
was noted.

Conclusion: In patients with post- COVID intestinal 
lesions, the clinical symptoms are almost the iden-
tical and manifest with diarrhea of varying severity, 
systemic inflammation and metabolic disorders, 
whereas the endoscopic and morphological lesions 
are quite diverse. The severity of clinical symptoms 
often does not correspond to poorly expressed en-
doscopic and morphological signs. The variability 
and inconsistency of the clinical, endoscopic and 
morphological changes have not yet been system-
atized and do not allow for a clearly formulated 
diagnosis (except cases of pseudomembranous 
and ulcerative colitis). This makes it impossible to 
provide pathophysiologically- based treatments.
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post- COVID syndrome, coronavirus infection, 
COVID-19, diarrhea
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Анализ молекулярных фенотипов 
эмбрионально-анатомических отделов 
толстой кишки в нормальной слизистой 
оболочке и при колоректальном раке
Гончаров С.В.1 • Боженко В.К.1 • Захаренко М.В.1 • Киселева Я.Ю.1 • Чаптыков А.А.1 • 
Кулинич Т.М.1 • Крашихина Т.В.2 • Солодкий В.А.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Различия в эмбриональном разви-
тии слизистой оболочки отделов толстой кишки 
(ТК) определяют физиологическую эмбрионально- 
анатомическую асимметрию ее строения и про-
являются в молекулярных фенотипах (экспресси-
онных профилях) отделов ТК. Эти молекулярные 
характеристики, предположительно, обусловлива-
ют различия в механизмах канцерогенеза и влия-
ют на прогноз в случае развития колоректального 
рака (КРР) правосторонней или левосторонней 
локализации. Исследование молекулярных фе-
нотипов опухолей в зависимости от локализации 
может представлять интерес для оценки прогноза 
и выбора программы лечения КРР.
Цель – провести сравнительный анализ моле-
кулярных фенотипов нормальной слизистой 
оболочки ТК и тканей аденокарциномы при КРР 
в зависимости от естественной эмбрионально- 
анатомической асимметрии ТК.
Материал и  методы. Проведено ретроспек-
тивное исследование молекулярных фенотипов 
(уровни экспрессии мРНК 61 гена) эмбрионально- 
анатомических отделов ТК в норме и при КРР. 
В группу «Норма» включены 254 образца нормаль-
ной слизистой оболочки трех отделов ТК 74 здо-
ровых доноров, у которых отсутствовали онколо-
гические заболевания и органические изменения 
слизистой оболочки ТК, в том числе 90 образцов 
из правой ободочной кишки, 116 – из левой обо-
дочной кишки, 48 – из  прямой кишки. Группа 
«КРР» включала 154 образца аденокарциномы 
локализованной стадии T1–4N0–2M0 от 154 пациен-
тов, которым не проводилась неоадъювантная 
лучевая и химиотерапия. В группу вошли 40 об-
разцов из правой ободочной кишки, 54 – из левой, 
60 – из прямой кишки. Относительное количество 
мРНК 61 гена оценивали методом полимеразной 
цепной реакции с  обратной транскрипцией. 
В группах сопоставляли полученные экспресси-
онные фенотипы с анатомическими отделами ТК. 
Статистическую обработку проводили, применяя 
метод дискриминантного анализа с пошаговым 
включением переменных.
Результаты. На основании оценки уровня мРНК 
исследуемых генов построена дискриминантная 

модель, позволяющая классифицировать об-
разцы из группы «Норма» по принадлежности 
к анатомическому отделу ТК с точностью 95,8%. 
Наиболее значимыми (р < 0,05) для классифика-
ции были следующие 19 генов: CCND1, SCUBE2, 
TERT, BAG1, NDRG, IL1b, IL2Ra, IL7, ESR1, TGFb, IGF1, 
MMP9, MMP11, PAPPA, СD45, CD69, TLR2, TLR4, LIFR. 
Дискриминантная модель, построенная для груп-
пы «КРР», включала 27 генов и позволяла диффе-
ренцировать образцы по принадлежности к трем 
отделам ТК с точностью 75,2%. Статистически зна-
чимый (p < 0,05) вклад в дифференцировку об-
разцов дискриминантной моделью вносили гены 
COX‑2, BIRC5, LIFR, TPA, IL1b, MMP11, MMP7 и P16INK4A. 
При объединении в модели образцов двух групп 
в соответствии с эмбрионально- анатомическим 
делением показано четкое распределение об-
разцов тканей опухоли и здоровой слизистой 
оболочки ТК в пространстве дискриминантных 
функций.
Заключение. Анализ экспрессионных профи-
лей образцов колоректальной аденокарциномы 
с  использованием дискриминантной модели 
показал, что генетические изменения слизистой 
оболочки ТК при КРР сглаживают молекулярно- 
фенотипические границы эмбрионально- 
анатомических отделов. Эти изменения являют-
ся специфическими для КРР, формируя особый 
«патологический» молекулярный фенотип.

Ключевые слова: аденокарцинома, толстая киш-
ка, прямая кишка, слизистая оболочка, фенотип, 
полимеразная цепная реакция с обратной транс-
крипцией, мРНК, дискриминантный анализ
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Проксимальный (правый) и дистальный 
(левый) отделы толстой кишки (ТК) 
имеют как анатомо- физиологические, 
так и эмбриогенетические особенно-

сти [1, 2]. В эмбриогенезе правая половина ТК 
формируется из средней кишки эмбриона. Ее 
производными являются слепая кишка, восхо-
дящая кишка, правая половина, или две трети 
поперечной ободочной кишки. Левая полови-
на ТК происходит из задней кишки. Она дает 
начало левой половине, или одной трети попе-
речной ободочной кишки, нисходящей кишке, 
ободочной кишке, сигмовидной и прямой киш-
ке. Процессы формирования контролируются 
различными сигнальными путями (Wnt, Notch, 
BMP/TGFb, Hedgehog), физиологическое функ-
ционирование которых имеет решающее значе-
ние для нормального развития кишечника [3, 
4]. Следовательно, левый и правый отделы ТК – 
не  просто анатомические, но  эмбрионально- 
анатомические отделы, характеризующиеся 
различными молекулярными фенотипами (экс-
прессионными профилями панели определен-
ных генов) [5].

Ранее нами была показана принципиальная 
возможность идентификации анатомических от-
делов ТК здоровых людей на основе молекулярного 
фенотипа образцов слизистой оболочки различ-
ной локализации (прямая кишка (ПК) и основные 
анатомические отделы ободочной кишки) [5]. При 
этом молекулярный фенотип ткани ПК наиболее 
достоверно отличался от других отделов ТК, по-
зволяя в дискриминантном анализе классифи-
цировать образцы ПК со 100% точностью [5]. Это 
дало основание выделить ПК в отдельную группу 
в дальнейших исследованиях молекулярных фе-
нотипов отделов ТК. Различия данных молеку-
лярных фенотипов ставят важный вопрос о том, 
могут ли они влиять на молекулярный фенотип 
колоректального рака (КРР) в зависимости от его 
локализации.

КРР – одно из наиболее часто встречающих-
ся злокачественных новообразований с высокой 
смертностью. Большинство случаев (до  95%) 
относятся к  спорадическим [6]. В  настоящее 
время предпринимаются попытки разработки 
консенсусных молекулярных фенотипов КРР, 
которые бы учитывали в том числе локализацию 
опухоли в определенном анатомическом отделе 
[7–9]. Известно, что эмбриональные клетки че-
ловека могут демонстрировать фенотипическое 
сходство с раковыми клетками [10, 11]. В связи 
с этим представляется теоретически обоснован-
ным учитывать локализацию опухоли не просто 

в определенном анатомическом отделе, а, скорее, 
в эмбрионально- анатомическом.

Цель – провести сравнительный анализ мо-
лекулярных фенотипов нормальной слизистой 
оболочки ТК и тканей аденокарциномы при КРР 
в зависимости от естественной эмбрионально- 
анатомической асимметрии ТК.

Материал и методы
Дизайн исследования
Проведено экспериментальное ретроспектив-
ное исследование молекулярных фенотипов 
(уровни экспрессии мРНК определенных генов) 
эмбрионально- анатомических отделов ТК в нор-
ме и при КРР (образцы нормальной слизистой 
оболочки ТК и аденокарциномы). Всего в иссле-
довании использовано 408 образцов, полученных 
от 228 человек, которые проходили обследова-
ние или лечение в ФГБУ «Российский научный 
центр рентгенорадиологии» Минздрава России 
(РНЦРР) с 2012 по 2020 г. Информация для фор-
мирования базы медицинских данных участни-
ков исследования получена из информационной 
системы РНЦРР. Критерием включения образцов 
нормальной ткани в исследование было отсутствие 
онкологических заболеваний любой локализации 
и органических изменений слизистой ТК (условно 
здоровые доноры). Критерием включения образцов 
аденокарциномы было наличие локализованной 
стадии T1–4N0–2M0 аденокарциномы ободочной или 
прямой кишки в отсутствие неоадъювантной лу-
чевой и химиотерапии (пациенты). Критерием 
невключения служили стадии TлюбаяNлюбаяM1 или 
T1–4N0–2M0 в случае получения неоадъювантной 
лучевой или химиотерапии.

Исследование проведено в  соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации. Все лица, участвовавшие в иссле-
довании, дали добровольное информированное 
согласие на участие в нем. Протокол исследова-
ния одобрен комитетом по биомедицинской этике 
РНЦРР (протокол № 4 от 26.04.2018).

Дизайн исследования включал сбор образцов 
биологического материала (образцы от здоровых 
лиц – группа «Норма», образцы ткани аденокар-
циномы ТК – группа «КРР»), выделение мРНК 
из образцов биологического материала и поста-
новку полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией, формирование электронной базы 
медицинских данных и показателей экспрессии 
мРНК генов для сравнительного анализа, стати-
стическую обработку результатов анализа, срав-
нение результатов с данными литературы. Схема 
исследования представлена на рис. 1.
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Группы и подгруппы
Группа «Норма» включала 254 образца биоптата 
неизмененной слизистой оболочки ТК условно здо-
ровых доноров (n = 74, из них 9 мужчин и 65 жен-
щин, медианный возраст 56 [47; 69] лет). Биоптаты 
слизистой оболочки были получены из разных от-
делов ТК при проведении видеоколоноскопии пу-
тем щипцовой биопсии. Всего получено 90 образ-
цов из правой половины ободочной кишки (ПОК), 
116 – из левой половины ободочной кишки (ЛОК) 
и 48 – из прямой кишки (ПК). Эндоскопическое 
исследование подтвердило отсутствие органиче-
ской патологии ТК в этой группе.

Образцы группы «КРР» получены из разных от-
делов ТК от 154 пациентов с впервые выявленным 
и морфологически подтвержденным диагнозом 
рака ободочной или прямой кишки (аденокарци-
нома) разной степени злокачественности. Образцы 
были взяты на этапе макроскопического пато-
морфологического исследования операционного 
препарата после хирургического лечения. Группа 
«КРР» включала 40 образцов из ПОК, 54 – из ЛОК 
и 60 – из ПК. Медианный возраст пациентов соста-
вил 66 [59; 74] лет, мужчин было 81, женщин – 73.

Каждая группа была разделена на 3 подгруп-
пы, соответствующие отделу ТК (образцы из ПОК, 
ЛОК и ПК).

Выделение РНК, обратная транскрипция 
и полимеразная цепная реакция в реальном 
времени
Каждый образец ткани немедленно помещали в рас-
твор солей Ever Fresh RNA («Клоноген», Россия), ста-
билизирующий РНК. Образцы использовали для 
анализа сразу или хранили при -70 °C. мРНК выде-
ляли с помощью коммерческих наборов RNeasy mini 
(“Qiagen”, Германия) в соответствии с протоколом 
компании- производителя. Относительное количе-
ство мРНК оценивали методом полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией, используя 
реактивы, оборудование и протокол НПО «ДНК-
Технология» (Россия). Оценивали экспрессию 61 гена 
(панель генов) [5, 12]. В их число входили гены, вовле-
ченные в различные биологические процессы: проли-
ферацию (KI67, CCND1, CCNB1, PTEN, HER2(C-erbB2), 
STK-15(AURKA), P16INK4A, P14ARF, TERT), апоптоз 
(BCL2, BAX, BAG1, BIRC5(SURVIVIN), NDRG1), транс-
крипцию (С-MYC, MYBL2), дифференцировку (ESR, 
PGR, CYP19А1, GRB7), межклеточные взаимодействия 
(MMP2, MMP7, MMP8, MMP9, ММР11, CTSL2, PAPPА, 
TPA). Кроме того, панель включала гены, кодирую-
щие факторы роста (VEGFа 121, VEGFа 165, VEGFа 
189, SCUBE2, IGF-1, IGF-2, TGFb), цитокины и их ре-
цепторы (IL1β, IL2, IL2Rα, IL6, IL7, IL8, IL10, IL12α, 
IL15, СOX-2, TNFα, TLR2, TLR4, TLR7, IFNγ, GNLY, 

Рис. 1. Схематическое представление дизайна исследования; КРР – колоректальный рак, ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией

Группа «КРР»
Пациенты с морфологически 
подтвержденным диагнозом 

аденокарциномы  
ободочной или прямой  

кишки
Медианный возраст 66 лет

81 мужчина
73 женщины

Критерий включения:  
локализованная стадия  

аденокарциномы T1–4N0–2M0

Критерий исключения:  
проведение неоадъювантной 

лучевой и химиотерапии

Группа «Норма»
Условно здоровые 

доноры
Медианный  

возраст 56 лет
9 мужчин

65 женщин
Критерий включения:  

отсутствие  
онкологических  

заболеваний любой  
локализации  

и органических  
изменений слизистой 

толстой кишки

Биологический материал 228 человек,  
проходивших обследование или хирургическое  

лечение в РНЦРР с 2012 по 2020 г.

Выделение мРНК из образцов биологического материала

154 образца ткани 
опухоли:

40 – правая  
ободочная кишка

54 – левая  
ободочная кишка

60 – прямая кишка

Постановка ОТ-ПЦР  
в реальном времени

Статистический анализ  
уровня экспрессии  

мРНК 61 гена разных  
функциональных групп

Сопоставление результатов молекулярного  
фенотипирования с эмбрионально- 

анатомическим отделом толстой кишки  
в группах «Норма» и «КРР»

254 образца слизистой 
оболочки толстой 

кишки:
90 – правая  

ободочная кишка
116 – левая  

ободочная кишка
48 – прямая кишка
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HLA-G5, LIF, LIFR, LGALS1, GATA3, GREM1), а так-
же CD-антигены (СD45, СD56, СD68, СD69). Уровень 
мРНК определяли относительно экспрессии рефе-
ренсных генов (GUSB, B2M и HPRT1). Методика про-
боподготовки, реагенты, оборудование и способ оцен-
ки относительного уровня мРНК изучаемой панели 
генов подробно описаны в нашей работе [12].

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не  рассчиты-
вался. Значения уровня экспрессии мРНК генов 
были лог-трансформированы по  основанию 2. 
Статистический анализ полученных данных про-
водили с применением программного статистиче-
ского пакета Statistica v10 (США). До статистиче-
ского анализа данные представлялись в формате 
относительного количества мРНК для каждого 
гена и каждого образца во всех сформированных 
группах и подгруппах. Сравнение подгрупп в груп-
пах и групп в подгруппах осуществляли с помо-
щью непараметрического критерия Манна – Уитни 
(U-критерий), поскольку, согласно критерию 
Колмогорова – Смирнова, распределение получен-
ных значений уровня экспрессии мРНК отличалось 
от нормального. В ходе анализа уровней экспрессии 
61 гена с использованием U-критерия были выяв-
лены гены, дифференциальная экспрессия которых 
была статистически значимой (р-значения от < 0,05 
до < 0,001) и, соответственно, профиль экспрессии 
которых может служить маркером принадлежности 
образца к исследуемым группам или подгруппам. 
Поправка на множественные сравнения не приме-
нялась, поскольку попарные сравнения в группах 
и подгруппах были использованы не для форми-
рования выводов, а для отбора генов- предикторов.

Сравнительный анализ категориальных значе-
ний по возрасту и полу между группами пациен-
тов «Норма» и «КРР» для оценки сопоставимости 
групп показал, что они сопоставимы по возрасту. 
В группе «Норма» преобладали женщины. В этой 
группе статистически значимые различия в за-
висимости от пола получены только для маркера 
активности рецептора эстрогена ESR1 (р < 0,05) 
и маркера макрофагов CD68 (р < 0,05). Эти гены 
не были отобраны программой в дискриминантном 
анализе в качестве значимых при построении мо-
дели классификации для образцов тканей опухоли. 
Дискриминантный анализ данных выполняли с по-
шаговым включением переменных с использовани-
ем многомерного F-критерия Фишера (при уровне 
значимости p < 0,05). При проведении дискрими-
нантного анализа с помощью программы Statistica 
v10 использовали опцию исключения «неполных 
образцов», то есть образцов, у которых отсутствуют 

данные одного или нескольких исследованных па-
раметров. По этой причине общее количество об-
разцов в приводимых таблицах может отличаться 
от суммарного количества исследованных.

В ходе дискриминантного анализа применяли 
следующие критерии: 1) лямбда Уилкса (λ) – для 
оценки значимости различий средних значе-
ний дискриминантной функции в исследуемых 
группах и подгруппах; 2) частная лямбда – для 
характеризации вклада единичной переменной 
в  дисперсию («разделительная сила» модели); 
3) F-критерий (критерий Фишера) – для оценки 
значимости различия дисперсий выборок и про-
верки, являются ли все переменные- предикторы 
совместно значимыми; 4) толерантность – мера 
оценки избыточности переменных в модели.

Результаты
Анализ выбора значимых генов в группах «Норма» 
и «КРР»
В ходе проведенного исследования получены зна-
чения уровней экспрессии 61 гена для 254 образцов 
нормальной слизистой ТК условно здоровых доно-
ров (группа «Норма») и 154 образцов тканей аде-
нокарциномы ТК (группа «КРР»). В каждой группе 
в подгруппах, соответствующих отделам ПОК, ЛОК 
и ПК, для каждого гена были определены значения 
медианы экспрессии (Ме) и интерквартильный раз-
мах [25-й; 75-й процентили]. Эти показатели сум-
мированы в табличном виде и доступны в допол-
нительных материалах к статье (Приложение 1).

Парный сравнительный анализ данных с ис-
пользованием U-теста Манна – Уитни позволил 
определить в  группе «Норма» статистически 
значимые (p-значения от < 0,05 до < 0,001) раз-
личия уровня экспрессии мРНК между подгруп-
пами «ЛОК», «ПОК» и «ПК» по 49 генам (табл. 1). 
В группе «КРР» статистически значимые различия 
были получены по 6 генам: BCL2, TERT, MMP7, 
IL2, IFNg, CD69. При сравнении в парах здоровых 
тканей и тканей опухоли, полученных из одного 
анатомического отдела ТК, были определены ста-
тистически значимые (р < 0,05) различия 55 генов 
разных функциональных групп (см. табл. 1).

Таким образом, на основании теста Манна – 
Уитни были выделены наиболее значимые гены, 
которые в  дальнейшем послужили маркерами 
оценки вероятности принадлежности образца 
к группе/подгруппе в дискриминантном анализе.

Дискриминантный анализ в группе «Норма»
Объектами первого этапа исследования были 254 об-
разца биоптата неизмененной слизистой оболочки 
ТК условно здоровых доноров, которые не имели 
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Таблица 1. Статистическая значимость различий уровня экспрессии мРНК исследованных генов при парном сравнении 
эмбрионально-анатомических отделов толстой кишки в тканях, полученных от условно здоровых доноров («Норма»), и ткани 
опухоли («КРР»)

Ген Норма КРР ПОК ЛОК ПК

ПОК/ЛОК ПОК/ПК ЛОК/ПК ПОК/ЛОК ПОК/ПК ЛОК/ПК Норма/КРР Норма/КРР Норма/КРР

CTSL2 – – 0,005 – – – 0,022 < 0,001 < 0,001

BCL2 – – – 0,043 – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

MYC – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

BIRC5 – – – – – – < 0,001 < 0,001 0,023

CCND1 0,007 < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

NDRG1 0,005 0,003 – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

CD68 0,004 – 0,001 – – – – – –

KI67 – – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

TERT < 0,001 – < 0,001 0,007 – – – < 0,001 –

HER2 0,026 – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

PTEN – – 0,046 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

BAG1 – < 0,001 0,002 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

PGR – 0,005 – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

CCNB1 – – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

ESR1 – < 0,001 < 0,001 – – – 0,027 < 0,001 < 0,001

GRB7 – – – – – – 0,016 < 0,001 < 0,001

MMP11 – 0,029 – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

STK15 – – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

MYBL2 – – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

P16INK4A – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

SCUBE2 – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 0,001

MMP9 – – 0,013 – – – 0,003 0,036 –

GNLY – – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

P14ARF – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 0,001

IGF1 0,029 – 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

COX‑2 – < 0,001 < 0,001 – – – 0,018 0,014 –

IGF2 – < 0,001 < 0,001 – – – – – –

CYP19A – 0,001 0,007 – – – 0,007 – –

GREM1 – < 0,001 0,000 – – – 0,017 0,001 –

MMP2 – 0,003 0,014 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

PAPPA 0,049 0,003 – – – – 0,015 – –

MMP7 – < 0,001 < 0,001 – 0,041 – < 0,001 < 0,001 < 0,001

IL2 – < 0,001 < 0,001 0,041 – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

MMP8 – – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

IL2Ra < 0,001 0,008 – – – – – – –

IL6 – 0,002 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001
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онкологических заболеваний любой локализации 
и органических изменений слизистой ТК (см. рис. 1). 
Гены (всего 49), имеющие статистически значимые 
различия (p-значения от < 0,05 до < 0,001) в уровне 
экспрессии мРНК при попарном сравнении отделов 
ТК, были включены в дискриминантный анализ с по-
шаговым включением переменных в модель.

Результаты анализа отражены на рис. 2 как 
распределение образцов нормальной слизистой 
оболочки здоровых людей, полученных из трех 
отделов ТК, в пространстве дискриминантных 
функций 1 и 2. Дискриминантные функции пред-
ставляют собой линейные комбинации признаков 
объектов (в данном случае – экспрессии генов), 
позволяющие уменьшить размерность 49-мер-
ного пространства до двухмерного с целью пре-
доставления возможности визуального анализа 

распределения образцов по группам (кластериза-
ция). Можно видеть, что образцы из подгруппы 
ПК образуют отдельный кластер. Образцы из под-
групп ПОК и ЛОК также образуют хорошо види-
мые кластеры, которые, однако, в определенной 
степени перекрываются (см. рис. 2).

Следующим шагом дискриминантного анализа 
наших данных было определение генов, различие 
экспрессии которых в наибольшей степени обуслов-
ливает кластеризацию образцов по их принадлеж-
ности подгруппам в пространстве дискриминант-
ных функций 1 и 2. Выбор таких генов проходил 
в программном пакете Statistica v10, основываясь 
на критерии «частная лямбда», характеризующем 
вклад (вес) каждого признака (в нашем случае – 
гена) в  значение дискриминантной функции, 
и на F-критерии. Пошаговый дискриминантный 

IL12a 0,006 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 – < 0,001

IL7 0,010 – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

IL15 – 0,029 0,008 – – – – < 0,001 –

IL8 – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

IL1b – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

IL10 0,021 0,007 < 0,001 – – – – – 0,002

TPA – – – – – – – – –

IFNg – – – 0,013 – 0,030 < 0,001 0,042 0,001

CD45 0,033 0,042 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

TNFa 0,010 – 0,000 – – – 0,010 < 0,001 < 0,001

CD56 – – – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

TGFb 0,018 0,011 0,000 – – – 0,040 – 0,001

CD69 0,025 – – 0,002 – – – 0,001 –

VEGFA121 – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

BAX – – 0,011 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

VEGFA165 0,024 < 0,001 – – – – – – 0,041

TLR2 – – 0,012 – – – – – –

VEGFA189 0,000 0,014 – – – – 0,025 – 0,035

TLR4 0,003 0,014 – – – – < 0,001 0,005 0,024

TLR7 – 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

HLA‑G5 – 0,005 0,006 – – – 0,001 0,001 < 0,001

GATA3 – 0,001 < 0,001 – – – – 0,008 < 0,001

LGALS1 – < 0,001 < 0,001 – – – – – –

LIF – < 0,001 < 0,001 – – – – – 0,003

LIFR – < 0,001 < 0,001 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001

КРР – колоректальный рак, ЛОК – левая ободочная кишка, ПК – прямая кишка, ПОК – правая ободочная кишка

В таблице указаны значения р < 0,05, знаком «–» отмечены статистически незначимые различия
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анализ выявил 19 генов разных функциональных 
групп, экспрессия которых в наиболее значитель-
ной степени определяет молекулярный фенотип 
нормальной слизистой оболочки трех отделов ТК. 
В табл. 2 они приведены по возрастанию критерия 
«частная лямбда». Чем меньше полученные значе-
ния данного критерия, тем больший единичный 
вклад вносит ген в общую дискриминацию.

Как можно видеть из  табл.  2, гены SCUBE2, 
IL2Ra, CCND1 являются наиболее важными в мо-
дели (р < 0,001). Значения F-критерия для этих генов 
также самые высокие. Оценка толерантности име-
ет наибольшие значения для генов CCND1, BAG1, 
TERT, LIFR, SCUBE2, PAPPA, IL7, IL1b, что показыва-
ет их существенный совместный вклад в созданную 
модель для дифференцировки исследуемых образ-
цов по их принадлежности к отделам ТК.

В табл. 3 представлена матрица классификации 
полученной дискриминантной модели, которая 
содержит информацию о количестве и проценте 
корректно классифицированных случаев в каждой 
группе. Общая точность классификации образцов 
слизистой оболочки ТК у здоровых людей соста-
вила 95,8%.

Дискриминантный анализ в группе «КРР»
Объектами второго этапа исследования 
были образцы ткани опухоли 154 пациентов 

с морфологически подтвержденным диагнозом 
аденокарциномы разной степени злокачественно-
сти одного из отделов ТК в локализованной стадии 
T1–4N0–2M0. Данные образцы были использованы 
для оценки возможности молекулярного фено-
типирования колоректальной аденокарциномы 
в зависимости от локализации опухоли в правом, 
левом отделе ТК или в ПК. Применение разрабо-
танной для группы «Норма» дискриминантной 
модели, включающей 19 генов, к экспрессионным 
профилям группы «КРР» привело к значительному 
снижению точности классификации образцов опу-
холи по отделам ТК, составившей 62,0% в среднем 
для всех отделов, по сравнению с 95,8% при клас-
сификации образцов группы «Норма». Это также 
привело к тому, что образцы не формировали от-
дельных кластеров на диаграмме рассеяния в про-
странстве дискриминантных функций для этих 
генов. Именно поэтому мы провели пошаговый 
дискриминантный анализ экспрессии всех генов 
нашей панели (всего 61 ген) для образцов группы 
«КРР». Он позволил определить 27 генов (COX-2, 
BIRC5, LIFR, TPA, IL1b, MMP11, MMP7, P16INK4A, 
CD56, TLR4, IL2Ra, TLR2, CCND1, GREM1, GATA3, 
GNLY, PAPPA, TERT, IL2, PTEN, CD69, BAX, CD45, 
CYP19A, GRB7, IFNg, IL8), которые сформировали 
модель классификации образцов колоректальной 
карциномы.

Рис. 2. Распределение образцов в пространстве 
дискриминантных функций 1 и 2. Образцы нормальной 
слизистой оболочки толстой кишки здоровых людей из правой 
ободочной кишки (ПОК), левой ободочной кишки (ЛОК) 
и прямой кишки (ПК)
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Рис. 3. Распределение образцов в пространстве 
дискриминантных функций 1 и 2. Образцы колоректальной 
аденокарциномы из правой ободочной кишки (ПОК),  
левой ободочной кишки (ЛОК) и прямой кишки (ПК);  
КРР – колоректальный рак
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Таблица 2. Итоги дискриминантного анализа определения принадлежности исследуемых образцов нормальной слизистой 
оболочки к отделам толстой кишки

Ген  Лямбда Уилкса Частная лямбда Значение F-критерия Уровень значимости F-критерия (р) Толерантность

SCUBE2 0,038 0,775 12,903 0,000* 0,245

IL2Ra 0,035 0,83 9,088 0,000** 0,182

CCND1 0,035 0,831 9,021 0,000** 0,577

TERT 0,035 0,849 7,896 0,001 0,328

IGF1 0,034 0,866 6,856 0,002 0,101

LIFR 0,034 0,869 6,681 0,002 0,263

NDRG1 0,034 0,875 6,358 0,003 0,119

CD45 0,033 0,883 5,883 0,004 0,043

CD69 0,033 0,884 5,84 0,004 0,104

IL1b 0,033 0,895 5,247 0,007 0,197

MMP11 0,033 0,895 5,223 0,007 0,096

TLR2 0,032 0,91 4,381 0,015 0,112

IL7 0,032 0,911 4,349 0,016 0,197

ESR1 0,032 0,912 4,287 0,017 0,18

TGFb 0,032 0,914 4,167 0,019 0,047

TLR4 0,032 0,92 3,883 0,024 0,13

BAG1 0,032 0,927 3,495 0,035 0,473

MMP9 0,031 0,932 3,251 0,043 0,155

PAPPA 0,031 0,934 3,142 0,048 0,208

Уровень статистической значимости различий: * р < 0,0001; ** р < 0,001. Гены, вносящие наибольший вклад в правильность классификации, 
выделены жирным шрифтом

Таблица 3. Соответствие наблюдаемой и прогнозируемой классификации образцов по молекулярному фенотипу для трех отделов 
толстой кишки в группе «Норма»

Отдел толстой кишки Частота совпадения 
классификации, %

Распределение образцов по отделам толстой кишки согласно 
дискриминантной модели, n

ПОК (Норма) ЛОК (Норма) ПК (Норма)

ПОК (Норма) 95,7 45 2 0

ЛОК (Норма) 96,8 2 60 0

ПК (Норма) 93,0 0 2 31

Всего 95,8 47 64 31

ЛОК – левая ободочная кишка, ПК – прямая кишка, ПОК – правая ободочная кишка

На диагонали таблицы (выделено серым цветом) представлено число корректно классифицированных случаев принадлежности к исследуемо-
му отделу толстой кишки. В остальных ячейках указано число образцов, которые были классифицированы ошибочно
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На рис. 3 дана диаграмма рассеяния значений 
дискриминантных функций 1 и 2, построенная 
на показателях экспрессии мРНК данных 27 ге-
нов для образцов тканей опухоли. Кластеризация 
образцов ткани опухоли по принадлежности к от-
делам ТК оказалась хуже, чем в случае образцов 
нормальной ткани (см. рис. 2). Тем не менее по-
строенная дискриминантная модель позволяет 
дифференцировать образцы группы «КРР» по при-
надлежности к отделам ТК.

Как видно из табл. 4, общая точность модели 
увеличилась с 62,0 до 75,2%, однако осталась ниже, 
чем для группы «Норма» (95,8%). Стоит отметить, 
что среди 27 генов дискриминантной модели толь-
ко гены COX-2, BIRC5, LIFR, TPA, IL1b, MMP11, 
MMP7 и P16INK4A вносили статистически значи-
мый (p < 0,05) вклад в дифференцировку образцов.

Сравнение групп «Норма» и «КРР»
На завершающем этапе работы мы провели сравни-
тельный анализ групп «Норма» и «КРР». Образцы 
левой ободочной и прямой кишки были объедине-
ны в одну группу в соответствии с эмбрионально- 
анатомическим делением ТК на правый (правая 
сторона) и левый (левая сторона) отделы. Рис. 4 
демонстрирует, что все образцы из группы «КРР» 
кластеризуются в  правой части диаграммы, 
а из группы «Норма» – в ее левой части. Значения 
дискриминантной функции 2 дифференциру-
ют правую и левую сторону кишечника в группе 
«Норма», но соответствующие кластеры перекры-
ваются. При этом практически не наблюдалось диф-
ференцировки для образцов группы «КРР».

Обсуждение
Проведенная работа показала, что образцы нор-
мальной слизистой ТК могут быть дифференциро-
ваны по молекулярному фенотипу по трем отделам 

ТК с точностью 95,8%, тогда как образцы аденокар-
циномы – с точностью 75,2%. Образцы нормаль-
ной ткани и КРР формируют хорошо разделенные 
кластеры в дискриминантном анализе на основе 
их молекулярного фенотипа. Множественные ге-
нетические изменения слизистой оболочки ТК при 
КРР сглаживают молекулярно- фенотипические 
границы эмбрионально- анатомических отделов.

В эмбриогенезе, начиная с гаструляции, зароды-
шевые листки энтодермы, мезодермы и эктодермы, 

Таблица 4. Соответствие наблюдаемой и прогнозируемой классификации образцов по молекулярному фенотипу для трех отделов 
толстой кишки в группе «КРР» (матрица классификаций дискриминантного анализа включала 27 генов)

Отдел толстой кишки Частота совпадения 
классификации, %

Распределение образцов по отделам толстой кишки согласно 
дискриминантной модели, n

ПОК (КРР) ЛОК (КРР) ПК (КРР)

ПОК (КРР) 76,0 19 0 6

ЛОК (КРР) 71,4 4 25 6

ПК (КРР) 78,0 3 6 32

Всего 75,2 26 31 44

КРР – колоректальный рак, ЛОК – левая ободочная кишка, ПК – прямая кишка, ПОК – правая ободочная кишка

На диагонали таблицы (выделено серым цветом) представлено число корректно классифицированных случаев принадлежности к исследуемо-
му отделу толстой кишки. В остальных ячейках указано число образцов, которые были классифицированы ошибочно

Рис. 4. Распределение образцов в пространстве 
дискриминантных функций 1 и 2. Образцы слизистой оболочки 
толстой кишки (ТК) здоровых людей и колоректальной 
аденокарциномы из двух эмбрионально-анатомических отделов; 
ЛС-КРР – колоректальный рак левой стороны ТК, ЛС-норма – 
слизистая оболочка левой стороны ТК здоровых людей,  
ПС-КРР – колоректальный рак правой стороны ТК, ПС-норма – 
слизистая оболочка правой стороны ТК здоровых людей
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формирующие стенку ТК, развиваются одновремен-
но, непрерывно передавая друг другу молекулярные 
сигналы до окончательного формирования ТК как 
единого органа. Образовавшаяся примитивная ки-
шечная трубка затем продолжает формироваться 
вдоль передне- задней и радиальной оси эмбриона, 
а непосредственно сама ТК – из среднего и задне-
го ее отделов. Такое нормальное асимметричное 
строение ТК обусловлено паттерном неоднородно 
экспрессируемых генов в эмбриональном периоде 
в различных отделах [1]. Все это позволяет диффе-
ренцировать отделы ТК у взрослого здорового че-
ловека по молекулярно- генетическому профилю. 
Однако остается неясным, как эти закономерности 
изменяются при развитии КРР. Известно также, 
что опухоли ТК разной локализации могут иметь 
свой молекулярно- генетический профиль и, как 
следствие, характеризоваться особенностями кан-
церогенеза, прогноза заболевания, лечения и ответа 
на него [2, 13]. Предпринимаются попытки создать 
молекулярно- генетическую классификацию, в ос-
нове которой лежат наличие и частота патогенных 
мутаций, микросателлитная нестабильность, пато-
логическое метилирование [8, 9, 13]. Наряду с этим 
проводятся исследования экспрессионных профи-
лей в опухолевых тканях с целью описания харак-
терных признаков молекулярного фенотипа на ос-
нове изучения экспрессии определенных наборов 
генов [14, 15]. В настоящей работе мы исследовали 
молекулярные фенотипы КРР различной локали-
зации, используя панель из 61 гена, отобранного 
ранее [5].

Как первый шаг мы сравнили молекулярный 
фенотип образцов слизистой ТК трех локализаций 
у здоровых доноров. Эмбрионально- анатомическая 
асимметрия, характерная для ТК, легла в основу 
деления ободочной кишки на правую и левую по-
ловины, для которых мы ожидали получить раз-
личные молекулярные фенотипы. Действительно, 
разработанная нами дискриминантная модель по-
зволяет с высокой точностью дифференцировать 
образцы группы «Норма» по трем отделам ТК.

Молекулярный фенотип злокачественных кле-
ток (опухолей) служит объектом интенсивных 
исследований [7–9]. Прямое применение дискри-
минантной модели группы «Норма» для деления 
образцов группы «КРР» по трем отделам показало 
значительно более низкую эффективность клас-
сификации, чем новая дискриминантная модель, 
построенная с использованием набора генов, полу-
ченного при анализе опухолевых образцов. Вместе 
с тем, хотя точность классификации и выросла, 
она оставалась хуже, чем у дискриминантной мо-
дели для группы «Норма». По-видимому, в случае 

КРР доминирует молекулярный фенотип опухоли. 
Очевидно, что опухоли разной локализации бо-
лее сходны, чем исходные нормальные ткани. Тем 
не менее среди 19 и 27 генов, лежащих в основе 
дискриминантных моделей для групп «Норма» 
и «КРР» соответственно, 11 генов (MMP11, IL1b, 
LIFR, TERT, CD69, CD45, CCND1, PAPPA, TLR2, 
TLR4, IL2Ra) совпадают. Такое перекрытие выяв-
ленных наборов генов может указывать на то, что 
молекулярный фенотип нормальной ткани, отра-
жающий эмбрионально- анатомическую асимме-
трию ТК, вносит свой вклад в слабо выраженную, 
но существующую зависимость молекулярного 
фенотипа КРР от его локализации.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет ограничения, к кото-
рым относится лимитированная панель исследуе-
мых генов. Вместе с тем ограниченное количество 
генов позволяет проводить анализ их экспрессии 
с разумными время- и трудозатратами. Мы мини-
мизировали риск уменьшения дискриминантной 
эффективности модели путем исключения образ-
цов, для которых отсутствовали данные одного 
или нескольких исследованных параметров, что-
бы при проведении анализа статистическая про-
грамма не заменяла их средними значениями. При 
обработке данных использовали линейный дис-
криминантный анализ с пошаговым включением 
переменных. Применение более сложных алго-
ритмов обработки данных и увеличение объема 
выборки, возможно, могли бы выявить дополни-
тельные закономерности.

Заключение
Проведенное нами исследование показало, что 
при колоректальной аденокарциноме, в отличие 
от нормальной ткани здоровых доноров, отсут-
ствует четкая дифференцировка отделов ПОК, ЛОК 
и ПК по молекулярному фенотипу. Молекулярный 
фенотип опухоли доминирует, формируя особый 
«молекулярно- патологический» фенотип. Таким 
образом, полученные результаты подтверждают 
имеющуюся научную парадигму. С одной стороны, 
КРР следует рассматривать как системное заболе-
вание, а саму ТК – как единый орган, вовлеченный 
в его канцерогенез. С другой – биологические свой-
ства опухоли индивидуальны и в определенной сте-
пени зависят от ее локализации в эмбрионально- 
анатомическом отделе. Эти обстоятельства 
побуждают продолжать дальнейшие исследования, 
направленные на совершенствование молекулярно- 
генетических технологий в диагностике, классифи-
кации и системном лечении КРР. 
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Значения относительного уровня экспрессии мРНК исследуемых генов 
в группах «Норма» и «КРР» в зависимости от отдела толстой кишки

 Приложение 1

Ген ПОК ЛОК ПК

Норма
(n = 90)

КРР
(n = 40)

Норма
(n = 116)

КРР
(n = 54)

Норма
(n = 48)

КРР
(n = 60)

CTSL2 6,58
[6,13; 6,97]

7,05
[6,03; 8,45]

6,47
[5,97; 6,9]

8,13
[6,82; 8,83]

6,86
[6,25; 7,23]

7,82
[6,75; 8,43]

BCL2 8,85
[8,35; 9,18]

6,47
[5,55; 7,82]

8,77
[8,13; 9,15]

5,78
[4,95; 6,98]

8,93
[8,32; 9,13]

6,17
[4,8; 7,2]

MYC 4,57
[4,37; 4,77]

7,05
[6,48; 7,59]

4,63
[4,37; 4,9]

7,57
[6,73; 8,2]

4,94
[4,6; 5,18]

7,23
[6,61; 7,78]

BIRC5 7,78
[7,43; 8,17]

8,78
[7,75; 9,35]

7,78
[7,43; 8,17]

8,4
[7,83; 9,38]

7,84
[7,35; 8,11]

8,52
[7,57; 9,13]

CCND1 8,13
[7,9; 8,4]

9,22
[8,72; 10,3]

7,97
[7,68; 8,28]

9,63
[8,95; 10,17]

8,93
[8,58; 9,28]

9,38
[8,93; 9,85]

NDRG1 13,9
[12,82; 14,65]

9,15
[6,95; 11,2]

13,45
[11,92; 14,3]

8,83
[6,13; 10,42]

13,33
[12,58; 13,95]

8,88
[5,58; 10,29]

CD68 5,96
[5,68; 6,25]

6,08
[5,45; 6,4]

5,81
[5,5; 6,12]

5,68
[5,2; 6,28]

5,99
[5,85; 6,25]

5,85
[5,4; 6,35]

KI67 8,58
[8,23; 8,77]

9,55
[8,77; 10,03]

8,53
[8,27; 8,83]

9,68
[8,93; 10,1]

8,43
[8,07; 8,78]

9,63
[9; 10,22]

TERT 9,38
[8,58; 10,05]

9,38
[8,63; 10,1]

9,88
[9,23; 10,48]

8,6
[7,75; 9,27]

8,95
[8,6; 9,54]

9,21
[7,87; 10,17]

HER2 7,83
[7,47; 8,1]

6,87
[6,3; 7,37]

7,7
[7,32; 8,01]

7,15
[6,4; 7,6]

7,63
[7,37; 7,98]

6,91
[6,3; 7,58]

PTEN 17,64
[17,4; 17,9]

17,32
[16,83; 17,55]

17,7
[17,43; 17,89]

17,36
[16,9; 17,88]

17,52
[17,27; 17,83]

17,12
[16,77; 17,5]

BAG1 3,8
[3,47; 4,08]

3,25
[2,68; 3,9]

3,93
[3,59; 4,22]

3,25
[2,58; 3,9]

4,23
[3,79; 4,48]

3,17
[2,53; 3,7]

PGR 10,08
[9,63; 10,53]

8,48
[7,45; 10,15]

10,22
[9,7; 10,87]

8,83
[7,75; 10,1]

10,68
[9,96; 11,02]

8,78
[7,28; 10,26]

CCNB1 9,83
[9,5; 10,37]

10,83
[10,03; 11,49]

9,78
[9,43; 10,17]

10,9
[10,17; 11,55]

9,71
[9,44; 10,3]

10,71
[9,85; 11,41]

ESR1 5,56
[5,12; 5,88]

4,92
[3,55; 6,27]

5,38
[4,9; 5,77]

4,14
[3,15; 5,35]

6,53
[5,97; 6,92]

4,2
[3,28; 6,08]

GRB7 15,61
[15,28; 15,82]

15,83
[15,3; 16,18]

15,62
[15,36; 15,85]

16,08
[15,48; 16,63]

15,47
[15,33; 15,77]

15,98
[15,57; 6,67]

MMP11 12,03
[11,47; 12,8]

13,85
[12,23; 15,17]

12,05
[10,56; 12,77]

13,83
[11,77; 15,92]

11,68
[10,93; 12,39]

14,39
[12,65; 16,33]

STK15 3,9
[3,75; 4,12]

5
[4; 5,42]

3,95
[3,73; 4,15]

4,69
[4,2; 5,52]

4
[3,79; 4,13]

4,62
[3,88; 5,52]
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MYBL2 7,43
[7,2; 7,8]

9,03
[8,48; 9,97]

7,51
[7,15; 7,87]

9,27
[8,35; 10,3]

7,5
[6,97; 7,84]

9,62
[8,67; 10,15]

P16INK4A 6,43
[6,07; 6,93]

9,33
[8,3; 10,42]

6,53
[6,25; 6,9]

8,88
[8,13; 10,07]

7,28
[6,84; 7,55]

8,98
[7,73; 9,9]

SCUBE2 11,37
[10,73; 12,03]

8,13
[5,63; 9,93]

11,23
[10,5; 11,8]

7,8
[6,63; 8,67]

9,65
[8,8; 10,17]

7,83
[6,6; 9,8]

MMP9 12,95
[12,07; 13,63]

13,72
[12,43; 15,63]

12,6
[11,42; 13,59]

13,2
[11,53; 14,8]

13,37
[11,98; 14,22]

13,38
[12,45; 14,58]

GNLY 15,83
[14,78; 17,37]

13,17
[10,37; 15,85]

15,37
[14,1; 17,07]

13,45
[11,31; 14,95]

16,08
[14,75; 17,2]

13,67
[10,93; 15,57]

P14ARF 7,05
[5,92; 7,65]

9,65
[6,83; 10,55]

6,75
[5,28; 7,33]

9,77
[7,1; 11,15]

7,9
[7,13; 8,78]

9,47
[7,7; 10,93]

IGF1 14,13
[13,3; 14,73]

11,57
[10,05; 12,87]

13,82
[12,87; 14,45]

11,37
[9,75; 12,55]

14,43
[13,83; 14,87]

11,48
[9,86; 13,48]

COX‑2 8,77
[8,18; 9,35]

10,28
[7,18; 13,17]

8,8
[7,78; 9,5]

10,23
[6,78; 12,3]

9,78
[9,33; 10,73]

10,4
[6,92; 11,4]

IGF2 10,57
[9,2; 11,13]

10,03
[8,85; 13,88]

10,63
[9,37; 11,33]

11,03
[8,95; 12,35]

11,77
[10,73; 12,47]

10,7
[8,58; 12,9]

CYP19A 6,13
[5,15; 6,75]

7,72
[5,02; 11,02]

6,12
[5,35; 7,05]

7,12
[4,68; 9,18]

6,63
[6,12; 7,62]

6,73
[5; 8,53]

GREM1 10,87
[10,03; 11,83]

12,02
[9,4; 14,5]

10,93
[9,4; 11,77]

12,18
[10,32; 13,95]

12,77
[11,93; 13,62]

12,01
[10,33; 14,07]

MMP2 13,48
[12,8; 14]

9,95
[7,9; 11,8]

13,57
[12,88; 14,05]

10,07
[8,4; 11,7]

13,92
[13,47; 14,23]

10,07
[8,25; 11,58]

PAPPA 13,6
[12,8; 14,03]

12,47
[10,03; 14,12]

13,3
[12,3; 13,97]

13,23
[11,04; 14,58]

13,02
[12,35; 13,5]

12,44
[10,93; 13,73]

MMP7 5,27
[3,97; 6,23]

11,3
[9,97; 13,67]

5,03
[3,51; 6,12]

12,37
[10,18; 14,13]

6,32
[5,4; 7,42]

13,03
[10,87; 15,33]

IL2 6,97
[6,57; 7,53]

5,85
[4,38; 7,17]

7,17
[6,57; 7,53]

4,5
[3,27; 6,47]

7,57
[7,23; 8,03]

5,16
[3,63; 5,8]

MMP8 5,88
[4,75; 6,42]

10,78
[8,78; 13,6]

5,28
[4,62; 6,15]

10,53
[8,77; 12,45]

6,02
[4,42; 6,45]

10,14
[8,63; 11,48]

IL2Ra 13,25
[12,52; 13,95]

13
[10,05; 14,57]

12,62
[11,58; 13,53]

12,12
[10,55; 13,88]

12,98
[11,9; 13,35]

13,08
[10,48; 13,77]

IL6 6,27
[4,87; 7,47]

9,95
[7,88; 12,78]

5,77
[4,73; 6,9]

9,37
[7,1; 12,23]

7,23
[6,17; 8]

9,7
[7,77; 11,88]

IL12a 10,06
[9,15; 13,52]

8,18
[6,82; 9,83]

9,37
[8,67; 10,37]

9,15
[7,1; 10,12]

13,77
[9,83; 14,13]

8,75
[7,35; 9,58]

IL7 6,82
[6,33; 7,20]

5,55
[4,73; 6,43]

7
[6,53; 7,55]

5,93
[5; 6,47]

7,02
[6,58; 7,5]

6,19
[4,72; 6,7]

IL15 8,23
[4,6; 8,57]

7,23
[6,15; 7,9]

8,13
[6,98; 8,5]

6,5
[5,08; 7,52]

4,78
[4,32; 8,35]

6,87
[6,08; 7,43]

IL8 5,01
[3,83; 6,17]

12,88
[10,8; 15,3]

4,58
[3,62; 5,78]

11,93
[10,3; 13,17]

6,83
[5,72; 7,74]

12,43
[10,89; 13,33]
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IL1b 13,36
[11,9; 14,47]

17,56
[15,83; 19,68]

13,63
[12,75; 14,6]

16,83
[15,02; 18,05]

14,82
[14,07; 15,6]

16,93
[15,71; 17,95]

IL10 7,37
[6,78; 7,68]

6,88
[5,72; 7,92]

7,15
[6,22; 7,58]

6,88
[5,65; 7,98]

7,67
[7,22; 8,27]

6,86
[5,62; 7,95]

TPA 13
[12,63; 13,33]

12,81
[11,72; 13,93]

12,9
[12,38; 13,32]

12,98
[12,25; 14,03]

12,97
[12,62; 13,43]

13,39
[12,21; 14,08]

IFNg 8,53
[7,93; 9,43]

10,12
[8,48; 11,1]

8,37
[7,8; 9,23]

8,82
[8,08; 9,94]

8,63
[8,27; 9,2]

9,88
[8,26; 11,08]

CD45 8,07
[7,28; 8,58]

6,58
[5,12; 7,45]

7,63
[6,55; 8,32]

6,08
[4,38; 7,13]

8,45
[7,52; 9]

5,85
[4,6; 7,41]

TNFa 9,08
[8,63; 9,63]

8,33
[7,27; 10,13]

8,9
[8,24; 9,38]

7,85
[6,9; 8,97]

9,43
[8,72; 9,92]

7,9
[7,1; 8,73]

CD56 9,77
[8,82; 10,35]

7,58
[4,33; 8,72]

9,68
[8,28; 10,25]

6,8
[3,72; 8,45]

9,9
[9,37; 10,46]

6,96
[5,42; 8,53]

TGFb 8,88
[8,33; 9,27]

8,53
[6,28; 8,97]

8,6
[7,77; 9,13]

8,42
[6,9; 9,17]

9,17
[8,75; 9,63]

8,3
[7,27; 9,2]

CD69 5,72
[5,33; 6,2]

5,8
[4,7; 7,45]

5,5
[5,04; 6,03]

4,55
[3,9; 5,93]

5,78
[5,1; 6,18]

5,37
[4,1; 6,37]

VEGFA121 3,59
[3,36; 3,89]

4,46
[3,96; 5,03]

3,56
[3,27; 3,78]

4,41
[3,74; 5,38]

3,24
[3,06; 3,48]

4,74
[4,06; 5,44]

BAX 12,22
[11,37; 2,53]

10,11
[6,5; 11,12]

12,15
[10,62; 12,5]

10,18
[8,82; 11,7]

12,53
[11,48; 12,92]

9,63
[7,97; 11,07]

VEGFA165 7,53
[7,33; 7,87]

7,68
[5,95; 8,83]

7,47
[7,03; 7,81]

7,62
[6,85; 8,68]

7,32
[7,03; 7,55]

7,71
[6,8; 8,47]

TLR2 10,3
[9,55; 10,68]

10,07
[9,1; 11,43]

10,08
[8,78; 10,62]

9,55
[7,95; 11,17]

10,35
[9,82; 10,68]

10,43
[8,07; 11,47]

VEGFA189 8,76
[8,43; 9,1]

8,07
[6,53; 9,42]

8,51
[8,07; 8,87]

8,17
[7,23; 9,4]

8,52
[8,32; 8,87]

8,25
[7,52; 8,93]

TLR4 9,8
[9,38; 10,25]

8,91
[7,43; 10,08]

9,56
[8,7; 10,05]

8,83
[7,73; 9,6]

9,52
[9,23; 9,87]

9,02
[6,83; 9,93]

TLR7 8,05
[7,58; 8,45]

5,9
[4,28; 6,55]

7,95
[7,4; 8,43]

5,54
[4,47; 6,08]

8,33
[8; 8,69]

5,42
[4,42; 6,62]

HLA‑G5 17,03
[15,1; 20,23]

14,26
[11,1; 17,28]

17,33
[15,23; 21,17]

15,53
[11,23; 17,66]

20,87
[17,8; 21,9]

14,97
[12,7; 18,77]

GATA3 6,28
[5,9; 6,8]

5,88
[5,4; 6,67]

6,18
[5,27; 6,72]

5,33
[4,1; 6,5]

6,87
[6,28; 7,22]

5,65
[4,53; 6,2]

LGALS1 13,67
[12,8; 14,13]

13,28
[8,13; 14,7]

13,53
[11,88; 13,98]

13,77
[11,4; 15,13]

14,18
[13,87; 14,62]

13,76
[10,68; 14,87]

LIF 8,65
[7,33; 9,74]

8,32
[5,02; 9,52]

9,05
[8,22; 9,85]

9,53
[7,08; 10,72]

10,35
[9,25; 10,92]

9,08
[6,97; 10,32]

LIFR 8,67
[8,27; 9,07]

6,93
[4,35; 8,07]

8,6
[8,23; 9,03]

6,1
[4,47; 6,83]

9,22
[8,77; 9,48]

6,27
[4,98; 7,32]

КРР – колоректальный рак, ЛОК – левая ободочная кишка, ПК – прямая кишка, ПОК – правая ободочная кишка

Значения представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха [25-й; 75-й процентили]
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Analysis of molecular phenotypes in normal 
mucosa and colorectal cancer in embryonic 
anatomical parts of the colon

Background: Differences in the embryonic devel-
opment of the colonic mucosa determine the phys-
iological embryonic- anatomical asymmetry of its 
structure and can manifest themselves via different 
molecular phenotypes (expression profiles) of the 
colon segments. These molecular characteristics are 
hypothesized to determine differences in the carcino-
genesis mechanisms and influence the prognosis of 
right- or left-sided colorectal cancer (CRC). Studies of 
the tumors molecular phenotypes depending on their 
localization may be of interest for assessment of the 
prognosis and choice of treatment for CRC.
Aim: To perform comparative analysis of molecular 
phenotypes of the normal colonic mucosa and ade-
nocarcinoma CRC tissues depending on the natural 
embryonic anatomic asymmetry of the colon.
Materials and methods: We performed a retrospec-
tive study of molecular phenotypes (mRNA expression 
of 61 genes) from different embryonic- anatomical parts 
of healthy colon and CRC. The normal group included 
254 samples of mucosa from three different parts of 
the colon from 74 healthy donors who had no cancer 
and no organic abnormalities of the colon, including 
90 samples from the right colon, 116 from the left colon, 
and 48 from the rectum. The CRC group consisted of 
154 samples of localized stage T1–4N0–2M0 adenocarci-
noma from 154 patients who had not received neoad-
juvant radio- and chemotherapy, including 40 sam-
ples from the right colon, 54 from the left colon, and 
60 from the rectum. The relative mRNA abundance of 
61 genes was assessed by reverse- transcriptase poly-
merase chain reaction. In both groups, the resulting 
expression phenotypes were compared between the 
anatomical parts of the colon. Statistical management 
of the data included the discriminant analysis with step-
wise inclusion of variables.
Results: Based on the assessment of the mRNA level of 
the studied genes, a discriminant model was built that 

allows for classification of the normal group samples 
according to their anatomic origin in the colon with 
an accuracy of 95.8%. The most significant (p < 0.05) 
for classification are the following 19 genes: CCND1, 
SCUBE2, TERT, BAG1, NDRG, IL1b, IL2Ra, IL7, ESR1, TGFb, 
IGF1, MMP9, MMP11, PAPPA, CD45, CD69, TLR2, TLR4, 
LIFR. The discriminant model built for the CRC group 
included 27 genes and made it possible to differentiate 
samples from three parts of colon with an accuracy of 
75.2%. A statistically significant (p < 0.05) contribution 
to the samples differentiation by the discriminant mod-
el was made by the COX‑2, BIRC5, LIFR, TPA, IL1b, MMP11, 
MMP7, and P16INK4A genes. When combining samples 
from the two groups into one model in accordance with 
their embryonic- anatomical origin, there was a clear 
separation of tumor tissue samples and healthy colonic 
mucosa in the discriminant function space.
Conclusion: The analysis of CRC gene expression 
profiles using the discriminant model showed that 
genetic changes in the colonic mucosa in CRC flat-
ten the molecular phenotypic boundaries of the 
embryonic- anatomical parts. These changes are 
specific to CRC, forming a particular “pathological” 
molecular phenotype.

Key words: adenocarcinoma, rectum, colon, mucosa, 
phenotype, reverse- transcriptase polymerase chain 
reaction, mRNA, discriminant analysis
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Первичные иммунодефицитные  
состояния, имитирующие  
воспалительные заболевания 
кишечника: клинические аспекты 
и проблемы дифференциальной 
диагностики

Щербакова О.В.1

О б з о р

С начала 2000-х гг. отмечен значительный рост 
заболеваемости воспалительными заболевания-
ми кишечника (ВЗК) и первичными иммунодефи-
цитными состояниями (ПИДС) у взрослых и детей 
во многих странах мира. Цель обзора – обобщить 
современные представления о многообразии 
клинических вариантов ПИДС с гастроинтести-
нальными проявлениями и об этапах дифферен-
циальной диагностики.
Атипичные варианты ПИДС со стертой клиниче-
ской картиной довольно сложны для своевре-
менной диагностики. Некоторые формы ПИДС 
с поражением кишечного тракта также бывает 
непросто дифференцировать с классическими 
ВЗК. Проведение молекулярно- генетических 
исследований позволяет выделить особую 
группу моногенных ВЗК-подобных заболева-
ний, представленную ПИДС. В статье приведена 
современная классификация ПИДС и основные 
клинические варианты, имитирующие ВЗК, 
с важными клинико- лабораторными аспектами. 
Информированность и настороженность практи-
кующих специалистов, наблюдающих пациентов 

с ВЗК, помогут определить когорту больных с ве-
роятным ПИДС и провести расширенную лабора-
торную диагностику или направить на генетиче-
ское тестирование. Своевременная диагностика 
ПИДС обеспечивает быстрое назначение тар-
гетной терапии или проведение транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток, что 
в большинстве наблюдений позволяет достичь 
ремиссии заболевания, улучшить качество и про-
должительность жизни пациентов.

Ключевые слова: болезнь Крона, язвенный ко-
лит, воспалительные заболевания кишечника, 
первичные иммунодефицитные состояния
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Первичные иммунодефицитные состоя-
ния (ПИДС) представляют собой забо-
левания, обусловленные генетическими 
дефектами, приводящими к нарушению 

иммунного ответа с развитием рецидивирующих 
инфекций, повышенному риску злокачественных 
новообразований и возникновению аутоиммунных 
болезней [1]. В настоящее время в мире около 10 млн 
человек наблюдаются с различными вариантами 
ПИДС; с начала XXI в. число некоторых иденти-
фицированных форм ПИДС увеличилось в 10 раз 
[2]. C начала 2000-х гг. повсеместно регистрируется 
значительный рост заболеваемости и распростра-
ненности воспалительных заболеваний кишечни-
ка (ВЗК) и у взрослых, и у детей [3]. В патогенезе 
ВЗК важную роль, помимо нарушений кишечной 
микрофлоры, влияния окружающей среды, игра-
ют генетически обусловленные дефекты врожден-
ного иммунитета. У пациентов с ВЗК обнаруже-
но 206 специфических генов, четверть из которых 
свой ственны как болезни Крона [4], так и язвенному 
колиту [5]. Использование в практике молекулярно- 
генетического секвенирования позволило выделить 
в группе воспалительных заболеваний кишечника 
так называемые моногенные ВЗК или ВЗК-подобные 
заболевания, которые представлены первичными 
иммунодефицитными состояниями [6]. Сегодня из-
вестно около 70 генов, дефекты которых обусловли-
вают развитие моногенного ВЗК [7], фенотипически 
проявляющегося «классическим» заболеванием, что 
затрудняет верификацию ПИДС [8].

В  настоящем обзоре отражены современ-
ные представления о многообразии вариантов 
ПИДС с гастроинтестинальными проявлениями 
и этапы диагностики при подозрении на ПИДС 
у пациентов с ВЗК. Для раскрытия темы был осу-
ществлен поиск, отбор и анализ систематических 
обзоров и оригинальных статей в электронных 
базах данных PubMed и eLIBRARY с использова-
нием следующих ключевых слов: Crohn’s disease; 
ulcerative colitis; inflammatory bowel disease; primary 
immunodeficiency diseases / болезнь Крона; язвен-
ный колит; воспалительные заболевания кишеч-
ника; первичные иммунодефицитные состояния. 
Заданная глубина поиска библиографических 
источников – период с 2000 по 2023 г.

Эпидемиология и классификация 
первичных иммунодефицитных 
состояний
Частота встречаемости вариантов ПИДС различ-
на. Наиболее часто – до 1:500 случаев в год – ре-
гистрируется врожденный селективный дефицит 
иммуноглобулина А (англ. immunoglobulin A, IgA). 

В  разных странах мира заболеваемость ПИДС 
варьирует: от  1:10 000 в  Швеции, 1:25 000 
в Нидерландах до 1 на 38 000 в Великобритании 
[9]. В Российской Федерации распространенность 
и заболеваемость ПИДС достоверно не известны.

При большинстве вариантов ПИДС дебютирует 
сразу после рождения, однако все чаще выявляют 
больных с иммунодефицитными состояниями, 
которые манифестировали во взрослом возрасте 
[10]. Так, в исследовании M. Carneiro- Sampaio и со-
авт. показано, что около 30% пациентов с вновь 
диагностированными ПИДС были старше 20 лет 
[11]. Проявлением врожденных дефектов иммуни-
тета могут быть аутоиммунные заболевания либо 
их комбинации, например, с поражением клеток 
крови, почек, кишечника или других органов, воз-
можно также атипичное течение заболевания или 
слишком раннее его начало. Иногда в детском воз-
расте могут работать компенсаторные механизмы, 
которые со временем истощаются, и тогда развива-
ются тяжелые иммунодефицитные состояния [12].

После внедрения в  практику молекулярно- 
генетического секвенирования появились данные 
о многих заболеваниях, дебютирующих в подрост-
ковом возрасте и имеющих в основе врожденные 
дефекты иммунитета. Так, например, активирую-
щая мутация гена PIK3CD (фосфоинозитид-3-ки-
назы дельта) обусловливает дисиммуноглобули-
немию с возникновением симптоматики только 
во взрослом возрасте [13].

Изучены и  описаны около 300 генетических 
вариантов, определяющих развитие ПИДС [14]. 
Международный союз иммунологических об-
ществ (англ. International Union of Immunological 
Societies, IUIS) предлагает использовать класси-
фикацию ПИДС [15], учитывающую молекулярно- 
генетические дефекты иммунитета. Современная 
классификация IUIS показывает: с одной стороны, 
при мутации одного гена могут наблюдаться разные 
фенотипы заболевания, а с другой – при дефектах 
в разных генетических локусах может быть сход-
ная клиническая картина [16, 17]. В связи с тем что 
слизистая оболочка желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ) является самым мощным иммунным ор-
ганом, где местная иммунная система постоянно 
взаимодействует с огромным множеством пищевых 
и микробных антигенов, ПИДС нередко сопрово-
ждаются рецидивирующими кишечными симпто-
мами: диареей, признаками мальабсорбции, эпизо-
дами гематохезии. Краткая характеристика основных 
групп и вариантов ПИДС [15] с верифицированными 
генетическими мутациями [16], ВЗК-подобным фе-
нотипом и соответствующими клиническими про-
явлениями [7, 18] представлена в таблице.
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Классификация основных вариантов первичных иммунодефицитных состояний, ассоциированных с ВЗК-подобными проявлениями, с верифицированными 
генетическими вариантами [7, 15, 16, 18]

Варианты ПИДС Известные гены ВЗК-фенотип / локализация, клиника

Дефекты клеточного и гуморального звена

Тяжелая комбинированная иммунная  
недостаточность (TКИН Т-В+)

1L‑2RG, JAK3, IL7RA, PTPRC, CD3D,  
CD3E, ZAP70, RAG2

К, ЭК / гастроинтестинальные инфекции, АГА, 
нефротический синдром, аутоиммунные болезни

Атипичные формы ТКИН (Т-В+) LIG4, AK2, RAG 1/2, (ARTEMIS), IL2RG,  
IL7R, JAK3, ADA

ЭК / АГА, гепатоспленомегалия, рецидивирующий 
кандидоз

Синдром Оменна Гипоморфные мутации RAG1, RAG2, 
IL‑2RG

К, ЭК / рецидивирующие инфекции, рецидивирующий 
кандидоз

ОВИН – дефицит LRBA, дефицит CTLA4,  
ОВИН-подобный синдром

LRBA, CTLA4, IL21,
TACI, BAFF‑R, ICOS

ЭК, БК / узловатая эритема, АГА, панкреатит, увеит, СД1, 
гепатит, ПСХ, рот (афты)

Редкие иммунодефициты: 
синдром дефицита RIPK1 
синдром дефицита Caspase-8

RIPK1
CASP8

К, БК / стриктуры, свищи, рот (язвы), перианальные 
поражения

Комбинированные ПИДС, ассоциированные с синдромальными проявлениями

Врожденная тромбоцитопения  
(синдром Вискотта – Олдрича)

WAS, WIPF1 ЯК, К / артрит, АГА, дерматит, синдром мальабсорбции

Дефекты тимуса в сочетании с врожденными  
аномалиями (Синдром Ди Джорджи)

Делеция 22q11.2, TBX1 ВЗК / ювенильный ревматоидный артрит

Врожденный дискератоз, синдром Хойераала–
Хрейдассона

RTEL1, DKC1 ЭК, БК (с язвами и стриктурами) / рот, кожа (пигментация), 
ногти (дистрофия), анемия, микроцефалия

Ангидротическая эктодермальная дисплазия  
(синдром NEMO)

NEMO (IKBKG) ЭК / кожа, пневмонии, псоас-абсцессы

Преимущественно дефекты гуморального звена иммунитета

Выраженное снижение всех изотипов Ig  
со снижением или полным отсутствием В-клеток 
(агаммаглобулинемия; PI3KD)

BTK, PIK3R1, PIK3CD БК, К / респираторные инфекции, синдром мальабсорбции, 
узловатая эритема, АГА

Выраженное снижение 2 изотипов иммуноглобулинов 
с нормальным или сниженным уровнем В-клеток 
(селективный дефицит IgA)

TNFRSF13B ЭК / синдром мальабсорбции, непереносимость лактозы, 
рот (афты)

Выраженное снижение IgG и IgA с нормальным/
повышенным содержанием IgM и нормальным 
уровнем В-клеток (гипер-IgM)

CD40LG, AICDA БК, ЭК / рот (афты), ПСХ, АГА, перианальные поражения 
(язвы, свищи), энтеропатия

ПИДС с иммунной дисрегуляцией

Семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз  
без гипопигментации (XLP1 и XLP2)

XIAP/BIRC4, SH2D1A БК / кожа (абсцессы), артрит, холангит, перианальные 
поражения (свищи)

Семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз  
с гипопигментацией (синдром Германски – Пудлака)

HPS1, HPS4, HPS6, AP3B1, PLDN БК, ЭК / кожа (альбинизм), нистагм, перианальные 
поражения (свищи, абсцессы), кишечные кровотечения 
и перфорации, рецидивирующие инфекции

Дефекты Т-регуляторных клеток  
(аутоиммунная энтеропатия: I типа / IPEX-синдром,  
II типа / IPEX-подобный синдром и др.)

FОХP3, IL‑2RA/CD25, STAT1 GOF,  
MALT1, STAT3 GOF, JAK1 GOF

ЭК / кожа (атопический дерматит, экзема), артрит, АГА, СД1, 
гепатит, нефропатия, эндокринопатия, бактериальные/
грибковые инфекции

Иммунная дисрегуляция с колитом  
(дефекты IL-10 и IL-10R)

IL10, IL10RA, IL10RB БК / кожа (фолликулит, экзема, пиодермия), перианальные 
поражения (свищи), артрит, АГА

Количественные и качественные дефекты фагоцитов

Дефекты респираторного взрыва  
(хроническая гранулематозная болезнь)

CYBB, CYBA, NCF1, NCF2, NCF4, GATA2 БК / рот (афты, язвы), кожа (экзема), перианальные 
поражения (свищи), кишечные стриктуры
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Для лечения пациентов с  ПИДС помимо 
симптоматической, антибактериальной и про-
тивогрибковой терапии используют замести-
тельную терапию иммуноглобулинами, лечение 
генно- инженерно-биологическими препаратами 
и таргетными иммуносупрессивными средства-
ми; кроме этого, важной терапевтической опцией 
является трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток [25, 26]. При некоторых вариантах 
ПИДС проведение трансплантации стволовых 
гемопоэтических клеток позволяет улучшить ка-
чество жизни и увеличить ее продолжительность, 
в большинстве случаев приводит к достижению 
стойкой ремиссии заболевания и даже выздоров-
лению [27]. Отдельной важной опцией лечения 
ПИДС с перианальными поражениями выступа-
ют малоинвазивные оперативные вмешательства, 
такие как формирование отводящей кишечной 

В последние годы в рамках педиатрических ВЗК 
была выделена отдельная группа заболеваний, раз-
витие которых обусловлено патогенным вариан-
том в одном конкретном гене [18–20]. В Парижской 
классификации ВЗК [21] предусмотрено подраз-
деление на две возрастные группы в зависимости 
от дебюта заболевания: А1а – до 10 лет и А1b – от 10 
до 17 лет. Позднее было выдвинуто предложение 
выделить группу больных с очень ранним началом 
ВЗК – до 6 лет (ОРН ВЗК), а также особую «мла-
денческую, или инфантильную» форму ВЗК  – 
у детей первых 2 лет жизни и даже неонатальную 
ВЗК – до  28 дней жизни [22, 23]. В  консенсусе 
Европейского общества детских гастроэнтероло-
гов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) от-
мечено, что у детей с ОРН ВЗК, особенно с дебютом 
в возрасте младше 2 лет, необходимо исключать 
ПИДС [24].

Врожденные нейтропении 
Другие дефекты (гликогеноз типа 1b)

G6PC3, G6PT1
SLC37A4

БК / кожа (фолликулит, сосудистые мальформации),  
рот (язвы), стриктуры, перианальные и урогенитальные 
поражения (афты, язвы)

Дефекты молекул адгезии лейкоцитов CD11/CD18 ITGB2, SLC35C1 ЭК, БК со стриктурами / рот (язвы, гингивит, периодонтит), 
кожа (длительно незаживающие раны, язвы), стенозы/
стриктуры кишки

Дефекты врожденного иммунитета

Дефекты звена ИФН-γ/ИЛ-12 (менделевская 
чувствительность к микобактериям, вирусным 
инфекциям, инвазивным микозам; эпидермоплазия)

IL12RB1, IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2,  
STAT1, STAT2, IRF7, CYBB, IRF8, TYK2, 
ISG15, RORC

Пневмония, инфекция кожи и подкожной клетчатки, 
лимфаденит, аспления, бактериемия

Аутовоспалительные заболевания

Дефекты инфламмасомы (дефицит мевалонат-киназы, 
гипер-IgD-синдром)

MVK ЯК, ЭК / стриктуры, перфорации кишечника, спаечная 
болезнь, полиартрит, кожа (отеки), рецидивирующая 
лихорадка

Не связанные с инфламмасомой дефекты (TRAPS) TNFRS1A ЯК, ЭК / рот (афтозный стоматит), боли в животе, 
диарейный синдром

Дефекты системы комплемента

Дефекты компонентов системы комплемента C1QA, C1QB, C1QC, C1R Менингит, пневмонии

Дефекты регуляции системы комплемента SERPING1, CFB, CFP, CFD, CFH, CFI,  
CFHR1‑5, CHBD, CD21, ITGAM, CD46

Гломелуронефриты, васкулиты, гемолитическая анемия

Фенокопии ПИДС, вызванные соматическими мутациями

Связанные с антителами Герминальные мутации в AIRE-
аутоантителах к IL-17 и/или IL-22, 
аутоантитела к ИФН-γ, IL-6, GM-ГКСФ, 
C1-ингибитору

«Взрослые» ПИДС, рецидивирующие кожные инфекции, 
ангионевротический отек

Связанные с соматическими мутациями TNFRSF6, NRAS, KRAS, NLRP3 Спленомегалия, лимфаденопатия, аутоиммунная 
цитопения, артропатия

АГА – аутоиммунная гемолитическая анемия, БК – болезнь Крона, ВЗК – воспалительное заболевание кишечника, ГКСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор, ИЛ – интерлейкин, ИФН-γ – интерферон гамма, К – колит, рот – ротовая полость, ОВИН – общая вариабельная иммунная недостаточность, ПИДС – первичное 
иммунодефицитное состояние, ПСХ – первичный склерозирующий холангит, СД1 – сахарный диабет I типа, ТКИН – тяжелый комбинированный иммунодефицит, ЭК – энтероколит, 
ЯК – язвенный колит
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[33]. Распространенность ОВИН составляет около 
1–5:10 000 [34]. Отмечены этнические различия 
в частоте распространенности, особенно низкий 
уровень наблюдается в Северо- Восточной Азии 
[35, 36]. В  основе данного заболевания лежат 
множественные генетические дефекты (дефицит 
CTLA4, LRBA), большинство из которых до сих 
пор неизвестны, иммунологически проявляет-
ся выраженной гипогаммаглобулинемией [37, 
38]. ОВИН чаще дебютирует рецидивирующими 
инфекциями дыхательной системы, однако по-
ражения ЖКТ (такие как хроническая диарея, 
болезнь Крона или язвенный колит, целиакия 
и аденокарцинома желудка) также могут быть 
первыми проявлениями ОВИН [39]. Некоторые 
варианты ОВИН имеют в основе моногенные де-
фекты: ОВИН 1-го типа вызван мутациями гена 
ICOS, ОВИН 8-го типа – дефектом гена LRBA (из-
вестно, что данные типы ОВИН всегда имеют 
гастроинтестинальные ВЗК-подобные проявле-
ния) [40].

Комбинированные первичные 
иммунодефицитные состояния, 
ассоциированные с синдромальными 
проявлениями
Синдром Вискотта – Олдрича (англ. Wiskott- 
Aldrich syndrome, WAS) – комбинированный 
Х-сцепленный первичный иммунодефицит, ко-
торый может сопровождаться ВЗК-подобным 
неинфекционным колитом в младенческом воз-
расте [41]. Характерно поражение кожи в виде 
атопического дерматита, нередко сочетающееся 
с рецидивирующими инфекциями разной лока-
лизации, кишечными кровотечениями и тром-
боцитопенией.

При наличии синдрома Ди Джорджи (синдром 
делеции 22-й хромосомы, синдром Ди Георга; англ. 
DiGeorge syndrome) ребенок рождается с множе-
ственными аномалиями развития (расщелина 
твердого нёба, врожденный порок сердца, гипо-
плазия/аплазия тимуса) [42]. Делеция хромосомы 
22q11.2 вызывает мутацию гена ТВХ1 (ген фактора 
транскрипции, участвующего в развитии фарин-
геальных дуг) и фенотипически проявляется мак-
симально вариабельным количеством симптомов 
(включая ВЗК-подобные), приводит к развитию 
аутоиммунных заболеваний (ювенильный ревма-
тоидный артрит, аутоиммунный увеит и гемоли-
тическая анемия).

Синдром Хойераала – Хрейдассона (англ. 
Hoyeraal- Hreidarsson syndrome) – Х-сцепленный 
рецессивно наследуемый тип первичного им-
мунодефицита с  мутациями RTEL1 или DKC1, 

стомы и лигатурное дренирование свищей, что 
обеспечивает безопасность проводимой терапии, 
снижая риск септических осложнений [28].

Ниже представлены основные варианты ПИДС, 
имитирующих ВЗК, с кратким патогенезом и су-
щественными клинико- лабораторными прояв-
лениями.

Дефекты клеточного и гуморального 
звена
Тяжелая комбинированная иммунная не-
достаточность (ТКИН; англ. severe combined 
immunodeficiency, SCID) – Х-сцепленная или 
аутосомно- рецессивная патология с нарушени-
ем формирования зрелых Т-лимфоцитов, про-
водящая к тяжелым рецидивирующим инфек-
циям различной этиологии [29]. Известны более 
20 форм ТКИН, но до настоящего времени не все 
генетические дефекты верифицированы. ТКИН 
регистрируют с частотой 1 на 58 тыс. новорожден-
ных (разброс от 1:46 000 до 1:80 000), преобладают 
мальчики [30]. Клинически ТКИН проявляется 
в первые месяцы жизни в виде инфекционного по-
ражения дыхательного тракта, кожи и слизистых 
(чаще грибковой этиологии), а также диарейного 
синдрома.

Атипичная тяжелая комбинированная им-
мунная недостаточность (атипичный ТКИН; 
англ. “atypical” SCID) характеризуется дефекта-
ми различных генов: IL2RG, LIG4, ADA, CD3G, 
JAK3 и др. [31]. Врожденные нарушения функции 
Т-лимфоцитов фенотипически могут проявляться 
гастроинтестинальными симптомами, большин-
ство атипичных форм ТКИН протекают со слабо-
выраженной клинической картиной.

Синдром Оменна (англ. Omenn syndrome) 
наследуется аутосомно- рецессивно, в основе ле-
жат варианты генов, кодирующих RAG1 и RAG2 
[32]. Патогенез заболевания сравнивают с  ре-
акцией «трансплантат против хозяина», ког-
да материнские лимфоциты выступают в роли 
трансплантата. Клинически синдром Оменна 
проявляется эритродермией, лимфаденопатией, 
гепатоспленомегалией и диарейным синдромом. 
Морфологически можно выявить инфильтрацию 
Т-лимфоцитами как слизистой кишечника, так 
и клеток кожи, селезенки и печени. В анализах 
часто снижен уровень иммуноглобулинов  А,  
М и G, повышен уровень Ig E.

Общая вариабельная иммунная недо-
статочность (ОВИН; англ. common variable 
immunodeficiency, CVID) – наиболее частый вари-
ант ПИДС, клинически проявляется к 20–30 го-
дам, у каждого пятого манифестирует в детстве 
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проявляющийся тяжелыми энтероколитами [43]. 
Кроме поражения ЖКТ возможно наличие тяже-
лой формы дискератоза, проявляющейся с раннего 
возраста сетчатой пигментацией кожи и диспла-
зией ногтевых пластинок.

Синдром NEMO (англ. NEMO deficiency 
syndrome) – Х-сцепленное иммунодефицитное 
состояние, обусловленное мутацией гена IKBKG 
(ингибитор каппа В киназы гамма), кодирующе-
го белок NEMO [44]. Клинически проявляется 
на первом году жизни (экземоподобные изменения 
кожных покровов, конические зубы, тонкие воло-
сы), характеризуется повышенной склонностью 
к бактериальным инфекциям (включая туберку-
лез) [22]. Иммунные нарушения включают дефекты 
В-клеток в сочетании с гипогаммаглобулинемией, 
нарушением продукции специфических антител 
(в  особенности к  полисахаридным антигенам) 
и развитием аутовоспаления в кишечнике.

Преимущественно дефекты гуморального 
звена иммунитета
Наследственные агаммаглобулинемии пред-
ставлены преимущественно болезнью Брутона 
(Х-сцепленная агаммаглобулинемия; англ. X-linked 
agammaglobulinemia, XLA), в 10% случаев реги-
стрируется агаммаглобулинемия, не  сцеплен-
ная с полом [45]. Частота варьирует от 1:100 000 
до 1:200 000. Болезнь Брутона обусловлена мута-
цией гена Btk в Х-хромосоме (Xq21.3) с нарушени-
ем синтеза тирозинкиназы Вtk. Вследствие этого 
дефекта отсутствует созревание В-лимфоцитов 
в костном мозге и, соответственно, в перифериче-
ской крови и лимфоидных органах, что наруша-
ет антителопродукцию иммуноглобулинов [46]. 
Х-сцепленная агаммаглобулинемия может прояв-
ляться аутоиммунными заболеваниями (кронопо-
добный колит, ювенильный ревматоидный артрит, 
сахарный диабет 1-го типа), а также повышенным 
риском колоректального рака.

Селективный дефицит IgA (англ. selective IgA 
deficiency) наиболее широко встречается в попу-
ляции, не связан с полом, в большинстве случа-
ев протекает бессимптомно [47]. Патогенез этой 
формы ПИДС до конца не выяснен, в настоящее 
время считается, что к развитию дефекта приво-
дит нарушение созревания IgA-продуцирующих 
лимфоцитов или переключения лимфоцитов 
на синтез Ig A. В некоторых публикациях отме-
чено, что у пациентов с селективным дефици-
том IgA данный вариант ПИДС в течение жиз-
ни может трансформироваться в ОВИН, кроме 
того, в одной семье могут быть родственники 
и с ОВИН, и с селективным дефицитом IgA [46, 

48]. Селективный дефицит IgA часто проявляется 
вариабельной гастроинтестинальной симптома-
тикой (гастроэнтерит, синдром мальабсорбции, 
непереносимость лактозы, синдром избыточно-
го бактериального роста, афтозный стоматит). 
Нарушенные барьерные функции кишечного 
эпителия обусловливают возникновение реци-
дивирующих кишечных инфекций, вызванных 
простейшими (лямблиоз и др.).

Гипериммуноглобулинемия М (гипер- IgM-
синдром; англ. hyper- IgM immunodeficiency) 
в  большинстве случаев представляет собой 
Х-сцепленное заболевание и обусловлена мута-
циями гена Х-хромосомы, кодирующего белки – 
лиганды CD154 и CD40 [49]. Симптомы обыч-
но развиваются в младенчестве либо в раннем 
детском возрасте, включают рецидивирующие 
бактериальные и  оппортунистические инфек-
ции. Кроме того, пациенты с гипер- IgM склонны 
к желудочно- кишечным поражениям, аутоиммун-
ным нарушениям, гематологическим и лимфопро-
лиферативным заболеваниям, злокачественным 
новообразованиям. При аутосомно- рецессивном 
гипер- IgM-синдроме с мутацией гена CD40LG про-
явления сходны с Х-сцепленной формой и связаны 
с дефектами В-лимфоцитов.

Первичные иммунодефицитные 
состояния с иммунной дисрегуляцией
Х-связанный лимфопролиферативный син-
дром (Х-сцепленный лимфопролифератив-
ный синдром; англ. X-linked lymphoproliferative 
syndrome, XLP) – первичное иммунодефицитное 
состояние с мутациями в генах SH2D1A, XIAP 
и MAGT1, при котором возникает атипичная ре-
акция на вирусную инфекцию Эпштейна – Барр 
[50]. В настоящее время более распространен-
ными (1–3 на 1 млн новорожденных мальчиков) 
и изученными являются первый (XLP1) и второй 
(XLP2) типы [51]. Ген XIAP (англ. X-linked inhibitor 
of apoptosis protein), или BIRC4, отвечает за огра-
ничение инфекционного процесса. В отсутствие 
белка XIAP может усиливаться апоптоз регу-
ляторных Т-лимфоцитов – NKT-клеток и CD4+ 
Treg, сдерживающих выраженный иммунный 
патоген- индуцированный ответ. У каждого пя-
того пациента с дефектами гена XIAP формиру-
ются свищевые перианальные поражения [52]. 
Течение данного кроноподобного заболевания 
очень тяжелое, в большинстве случаев с рефрак-
терностью к консервативному лечению, вклю-
чая генно- инженерную биологическую тера-
пию, с повышенным риском летального исхода. 
При XLP 2-го типа в 19–20% случаев развивается 
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геморрагический ВЗК-подобный колит, гистоло-
гически напоминающий ЯК [53].

Синдром Германски – Пудлака (англ. 
Hermansky- Pudlak syndrome, HPS) обусловлен 
мутациями в генах HPS1, HPS3, HPS4 и др., ко-
дирующими трансмембранный белок органелл. 
Различают 10 подтипов синдрома Германски – 
Пудлака, наиболее выраженными клиническими 
признаками сопровождается HPS 1-го типа и при-
ближающийся к нему по тяжести проявлений син-
дром HPS 4-го типа. С раннего возраста выявляют 
альбинизм, который может сочетаться с геморра-
гическим диатезом и пигментированными рети-
кулоэндотелиальными клетками [54]. Цвет волос 
варьирует от белого до рыжеватого, цвет радужки 
глаз – от светло- серого до зеленоватого; альбинизм 
сопровождается выраженным нистагмом, наруше-
нием остроты зрения и светобоязнью. В течение 
жизни происходит формирование фиброзов в раз-
ных органах (в первую очередь в легких), отмечает-
ся нарушение агрегации тромбоцитов, развивается 
ВЗК-подобный колит, почечная недостаточность 
и кардиомиопатия.

Аутоиммунная энтеропатия I  типа, или 
IPEX-синдром (англ. immune dysregulation, 
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome, 
IPEX syndrome), обусловлена мутацией гена 
FОХP3, что приводит к  нарушению функции 
Т-регуляторных клеток [55]. Заболевание дебю-
тирует в первые два года жизни поражениями 
тонкой и толстой кишки, напоминающими реак-
цию «трансплантат против хозяина». Клинически 
IPEX-синдром проявляется полифекалией, гема-
тохезией, нередко наблюдается экзема, сахарный 
диабет 1-го типа, возможна недостаточность коры 
надпочечников, аутоиммунное поражение щи-
товидной и паращитовидных желез; в анализах 
выявляют гипопротеинемию, повышение уровня 
фекального кальпротектина и уровня Ig E.

Аутоиммунная энтеропатия II типа (IPEX-
подобный синдром) не зависит от пола и раз-
вивается при нарушении сигнальной оси IL-2 
и STAT1. Фенотипически IPEX-подобный син-
дром выражен меньше, чем IPEX-синдром, пре-
обладает иммуноаллергическая симптоматика 
в  виде тяжелой пищевой аллергии с  экземой 
и диарейным синдромом (гистологически про-
является атрофией ворсин и воспалительной ин-
фильтрацией слизистой оболочки кишечника), 
возможно развитие аутоиммунных заболеваний 
другой локализации.

Дефект IL-10 или его рецептора (англ. IL-10, 
IL-10 receptor) обусловлен дефектами генов IL10RA 
или IL10RB, клинически проявляется с первых 

месяцев жизни и в большинстве случаев служит 
причиной моногенных форм ВЗК [56, 57]. Дефекты 
IL-10 и его рецептора формируют провоспали-
тельный иммунный ответ с  гиперактивацией 
иммунной системы и развитием неконтролиру-
емого поражения слизистой оболочки кишечни-
ка. У четверти пациентов с ОРН ВЗК выявляется 
генетический дефект IL-10, заболевание дебюти-
рует в первые 3 месяца жизни, характеризуется 
колитом с перианальными поражениями во всех 
случаях. У пациентов с мутацией рецептора IL-10 
(IL-10R) болезнь манифестирует позже – в возрасте 
6–12 месяцев, чаще имеются внекишечные пораже-
ния суставов и кожи (при этом часто отсутствуют 
перианальные проявления), характерно наличие 
тяжелого колита.

Количественные и качественные 
дефекты фагоцитов
Хроническая гранулематозная болезнь (англ. 
chronic granulomatous disease, CGD) представля-
ет собой первичный иммунодефицит с  дефек-
том никотинамидадениндинуклеотидфосфат- 
оксидазы (НАДФ-оксигеназы), при этом из-за 
дефицита НАДФ нарушается выработка актив-
ных форм кислорода, что приводит к срыву фа-
гоцитоза микроорганизмов фагоцитирующими 
клетками. Множественные гранулематозные по-
ражения возникают в легких, печени, лимфоуз-
лах, желудочно- кишечном и мочеполовом трактах, 
вызывая рецидивирующие бактериальные и гриб-
ковые поражения со склонностью к обструкции 
и пенетрации кишечника, у 40% пациентов с хро-
нической гранулематозной болезнью развивается 
кроноподобное заболевание [58, 59].

Гликогеноз Ib типа (англ. glycogen storage 
disease type Ib) имеет аутосомно- рецессивный 
тип наследования, вызывается дефицитом глюко-
зо-6-фосфатазы, что приводит к избыточному на-
коплению гликогена в слизистой оболочке кишеч-
ника, а также в печени и почках [60]. Клинически 
гликогеноз Ib проявляется кроноподобным ко-
литом с диарейным синдромом, фебрилитетом, 
перианальными поражениями и стоматитом [61].

Дефицит адгезии лейкоцитов I типа (англ. 
leukocyte adhesion deficiency, type I; LAD) – имму-
нодефицит, обусловленный мутацией в гене ITGB2, 
при которой нарушается трансэндотелиальная ми-
грация нейтрофилов. Клиническая симптоматика 
проявляется рецидивирующими бактериальны-
ми инфекциями, в анализах отмечается высокий 
лейкоцитоз с нейтрофилезом, у некоторых паци-
ентов возникают ВЗК-подобные поражения [62]. 
Поражения слизистой оболочки ротовой полости 
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(стоматит, гингивит, пародонтит) и параректаль-
ной области (ишиоректальные абсцессы) могут 
возникать при дефиците молекул адгезии лейко-
цитов CD11/CD18 [63].

Аутовоспалительные заболевания
Аутовоспалительные синдромы выделены в от-
дельную группу иммунодефицитных состояний 
и характеризуются многообразными клиниче-
скими проявлениями в виде системного воспа-
ления, симптоматикой, подобной ревматической, 
отсутствием инфекционных и аутоиммунных 
причин [64].

Примером аутовоспалительных синдромов 
выступает дефицит мевалонат- киназы (англ. 
mevalonate kinase deficiency, MKD) и одна из ее 
форм гипер- IgD-синдром (англ. hyper- IgD 
syndrome, HIDS), аутосомно- рецессивное забо-
левание, вызванное мутациями в гене MVK [65]. 
Синдром периодической лихорадки с дефици-
том мевалонат- киназы проявляется с раннего 
возраста клинической симптоматикой в виде 
рецидивирующих приступов абдоминальных 
болей с лихорадкой, эпизодами рвоты, диарей-
ным синдромом; течение преимущественно не-
осложненное [66].

Синдром, ассоциированный с  мутацией 
TNFRS1A – гена рецептора I типа фактора не-
кроза опухоли (англ. tumor necrosis factor receptor- 
associated periodic syndrome, TRAPS), проявляется 
периодическими эпизодами фебрилитета, болез-
ненными высыпаниями на коже, поражением глаз, 
интенсивными абдоминальными болями (у 70% 
пациентов), также могут чередоваться диарея 
и запоры, у ряда больных возникает желудочно- 
кишечное кровотечение [67]. Гепатоспленомегалия 
развивается во время обострения TRAPS, а также 
при развитии амилоидоза ЖКТ.

Дифференциальная диагностика
Своевременная диагностика ПИДС, несмотря 
на внедрение в широкую практику генетических 
методов исследования, удается лишь у ⅔ паци-
ентов [9]. По нашему мнению, долгий путь к пра-
вильному диагнозу и, соответственно, задержка 
инициации таргетной терапии, основаны на не-
скольких факторах: увеличении распространен-
ности и заболеваемости как ВЗК, так и ПИДС; 
появлении первых симптомов и дебюта заболе-
вания в разном возрасте; вариабельности клини-
ческой картины и наличии легких форм ПИДС; 
отсутствии настороженности педиатров и дру-
гих специалистов (эндокринологов, гастроэнте-
рологов, дерматологов и др.), которые длительное 

время могут назначать посиндромную или сим-
птоматическую терапию.

Наиболее ранним этапом диагностики, а так-
же мерой профилактики рождения детей с ПИДС 
должно быть пренатальное генетическое консуль-
тирование в семьях, где ранее выявлены мутации 
в генах [68].

Следующим ценным шагом к своевременной 
диагностике ПИДС, на наш взгляд, является тща-
тельный сбор анамнеза при обращении к любым 
специалистам (не только к педиатрам), учитывая, 
что клиническая симптоматика может быть вари-
абельна и возникать в разном возрасте. В насто-
ящее время международные общества по изуче-
нию иммунодефицитов предлагают использовать 
критерии вероятности развития ПИДС, когда 
при наличии хотя бы одного фактора риска па-
циент должен быть консультирован иммуноло-
гом и обследован [10]. Достаточно известны так 
называемые десять признаков ПИДС, имеющие 
в своей основе критерии инфекционных прояв-
лений: 1) > 4 отитов в год; 2) > 2 синуситов в год; 
3) > 2 пневмоний ежегодно; 4) рецидивирующие 
абсцессы кожи и других органов; 5) необходи-
мость в антибактериальной терапии, включая 
внутривенные формы, курсом до  2 месяцев, 
с минимальным эффектом; 6) рецидивирующие 
грибковые инфекции; 7) более 2 тяжелых инфек-
ций в год (сепсис, пневмония, менингит и др.); 
8) оппортунистические инфекции; 9) снижение 
массы тела на фоне диарейного синдрома; 10) се-
мейный анамнез младенческих смертей на фоне 
инфекционных заболеваний, а также диагности-
рованных ПИДС [69].

В то же время необходимо отметить неоди-
наковую чувствительность вышеприведенных 
критериев в разном возрасте. В недавней публи-
кации J. A. Bjelac и соавт. представили ретроспек-
тивный анализ с  оценкой предупреждающих 
признаков у  детей и  взрослых с  ПИДС и  по-
казали, что менее чем у 45% взрослых с ПИДС 
было выявлено ≥ 2 признаков, в то время как 
диагностическая эффективность была лучше 
в педиатрической популяции, где обнаружено, 
что предупреждающие признаки чувствительны  
на 64% [70].

При проведении дифференциальной диагно-
стики ВЗК и ПИДС важно также оценить следую-
щие факторы: наличие случаев ОРН ВЗК в семье 
(родители либо более двух кровных родствен-
ников), дебют ВЗК в возрасте менее 2 лет; реф-
рактерная к терапии форма ВЗК, особенно с пе-
рианальными проявлениями; поражения кожи 
(врожденная экзема) и ее придатков (дистрофия 
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ногтей и заболевания волос), альбинизм, а также 
нетипичные лабораторные изменения – снижение 
уровня нейтрофилов, тромбоцитов и иммуногло-
булинов в отсутствие лечения иммуносупрессив-
ными препаратами [71].

Первичная лабораторная диагностика ПИДС 
включает оценку клинического анализа крови 
с лейкоцитарной формулой, определение уровня 
иммуноглобулинов A, G и M, оценку уровня по-
ствакцинальных антител. Стоит помнить о том, 
что рутинные лабораторные методы могут помочь 
выявить некоторые формы ПИДС. Так, например, 
стойкая лимфопения (менее 1,5 × 109/л) указыва-
ет на поражение клеточного звена иммунитета 
(ТКИН, атипичный ТКИН), эозинофилия может 
наблюдаться при ПИДС с иммунной дисрегуля-
цией (IPEX-синдром), тромбоцитопения – при 
комбинированных ПИДС, ассоциированных 
с  синдромальными проявлениями (синдром 
Вискотта – Олдрича), аутоиммунная гемолити-
ческая анемия может сопутствовать различным 
вариантам ПИДС (IPEX-подобный синдром, 
включая дефицит LRBA и CTLA4, XIAP, ОВИН, 
синдром Вискотта – Олдрича). При анализе ре-
зультатов базовых иммунологических исследова-
ний важно обращать внимание как на снижение 
уровня иммуноглобулинов A, G, M (ОВИН, ТКИН, 
дефицит LRBA и CTLA4, NEMO), так и на повы-
шение уровня иммуноглобулинов M (гипер- IgM, 
NEMO, активирующая мутация PI3KD), имму-
ноглобулинов D (дефицит мевалонат- киназы) 
и иммуноглобулинов Е (IPEX, синдром Вискотта – 
Олдрича, синдром Оменна).

Данная первичная лабораторная панель может 
помочь заподозрить или выявить распространен-
ные формы ПИДС и/или назначить скрининго-
вую иммунограмму, но следует иметь в виду, что 
отсутствие изменений при скрининге полностью 
не исключает наличие ПИДС [10].

Дальнейшая расширенная лабораторная 
диагностика используется для дифференциро-
вания некоторых форм ПИДС. На наш взгляд, 
наиболее удобен для практических врачей пред-
ложенный D. Tegtmeyer и соавт. алгоритм диф-
ференциальной диагностики ПИДС у пациентов 
с ВЗК [8]. В этом алгоритме к специфическим 
тестам отнесены оценка экспрессии активаци-
онных маркеров, определение субпопуляций 

Т- и В-лимфоцитов, оценка способности нейтро-
филов к продукции активных радикалов кислоро-
да, определение количества кольцевых структур 
TREC (англ. T-cell receptor excision circles) и KREC 
(англ. kappadeleting recombination excision circles). 
Важным этапом диагностики ПИДС считается 
определение функциональной активности белков 
(WAS, SAP, XIAP, FOXP3, BTK и др.) и окислитель-
ной способности нейтрофилов (хемилюминесцен-
ция нейтрофилов, бурст-тест, спонтанный тест 
с нитросиним тетразолием).

Окончательная диагностика ПИДС проводит-
ся путем молекулярно- генетических исследова-
ний (метод прямого секвенирования по Сэнгеру, 
таргетное секвенирование (англ. targeted next-
generation sequencing, tNGS), исследование генети-
ческих панелей и полноэкзомное секвенирование 
генома [72]), которые выявляют определенную 
мутацию одного или нескольких генов.

Заключение
До настоящего времени при быстром темпе ро-
ста заболеваемости и  распространенности ВЗК 
остается проблемой своевременное выявле-
ние моногенных форм заболеваний кишечника. 
Атипичные варианты ПИДС со стертой клини-
ческой картиной относятся к  группе наиболее 
сложных для ранней диагностики заболеваний, 
что, в  свою очередь, отодвигает сроки назначе-
ния таргетного лечения.

Информированность и  настороженность 
практикующих специалистов, наблюдающих па-
циентов с ВЗК, помогут выделить больных с веро-
ятным ПИДС и вовремя провести расширенную 
лабораторную диагностику или молекулярно- 
генетическое тестирование.

В данном обзоре представлены актуальные 
сведения об основных клинических вариантах 
ПИДС, схожих с ВЗК, и этапах дифференциаль-
ной диагностики, которые могут быть исполь-
зованы в клинической практике для индивиду-
ализации диагностического поиска. Необходимы 
дальнейшие исследования с поиском достовер-
ных настораживающих признаков у пациентов 
с ВЗК, что будет способствовать выявлению ати-
пичных вариантов ПИДС и моногенных форм 
ВЗК, а  также подбору эффективной лечебной 
стратегии. 
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O.V. Shcherbakova1

Primary immunodeficiency disorders 
imitating inflammatory bowel diseases: 
clinical aspects and problems of the 
differential diagnosis

From the beginning of 2000s, there has been a sig-
nificant increase in the incidence of inflammatory 
bowel diseases (IBD) and primary immunodeficien-
cy disorders (PIDs) in adults and children in many 
countries around the world. The aim of the review is 
to summarize the state-of-the-art on diverse clinical 
types of PIDs with gastrointestinal manifestations 
and their differential diagnostic algorithms.
Atypical PIDs with “blunted” clinical manifesta-
tions are challenging for the timely diagnosis. 
Some types of PIDs with gastrointestinal involve-
ment are also difficult to differentiate with classical 
IBDs. Molecular genetic studies have allowed for 
selection of a specific group of monogenic IBD-like 
diseases, represented mainly by PIDs. The authors 
discuss current classification of PIDs and their main 
clinical types imitating IBD, with important clinical 
and laboratory aspects. High level of information 
and awareness of practicing specialists working 
with IBD patients would be helpful in the selection 

of a patient cohort with possible PIDs and in the 
performance of extended laboratory assessment or 
referring for genetic tests. Timely diagnosis of PIDs 
would ensure quick administration of target therapy 
or hematopoietic stem cell transplantation, which 
in most cases would allow for the achievement of 
the disease remission, improvement of quality and 
duration of life.
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Нейтрофильные внеклеточные 
ловушки: молекулярно-клеточные 
механизмы формирования, роль 
в развитии плацентарных нарушений 
и преэклампсии

Гаспарян С.А.1 • Топузов А.Г.2 • Орфанова И.А.1 • Ахмедова С.М.1

О б з о р

В обзоре обобщены современные представле-
ния о нейтрофильных внеклеточных ловушках 
(англ. neutrophil extracellular traps, NETs) и их роли 
в развитии процессов воспаления и тромбообра-
зования при физиологической и осложненной 
беременности. Описаны основные стимулы 
инициации и  молекулярно- клеточные реак-
ции, приводящие к генерации NETs. В процессе 
гестации различные триггеры беременности 
(цитокины, гормоны, колониестимулирующие 
факторы и др.) способствуют повышенной актив-
ности компонентов врожденного иммунитета, 
связанной с процессами миграции нейтрофи-
лов в ткани плацентарного комплекса, адгезии, 
дегрануляции, фагоцитоза и выброса внекле-
точных нейтрофильных ловушек. Установлено, 
что неконтролируемая аберрантная генерация 
NETs, а также их продуктов, включая активные 
формы кислорода, может оказывать цитотокси-
ческий эффект на клетки и ткани матери, небла-
гоприятное влияние на плод, способствовать 
повреждению плаценты, вызывая преэклампсию 
и такие осложнения беременности, как пла-
центарные нарушения и иммунотромбозы. 
Появление новых данных о морфологических 
и функциональных особенностях клеточного 

звена врожденного иммунитета диктует необхо-
димость их углубленного исследования с учетом 
функционального потенциала и условий форми-
рования NETs, уточнения и определения патоге-
нетического значения при течении нормальной 
и осложненной беременности. Перспективными 
представляются изучение возможности оценки 
уровня ДНК-ловушек для ранней диагностики 
и прогноза гестационных осложнений, а также 
разработки новых лечебных стратегий с исполь-
зованием таргетной терапии.

Ключевые слова: нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки (NETs), врожденный иммунитет, 
беременность, плацентарные нарушения, пре-
эклампсия
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Нейтрофильные лейкоциты представ-
ляют собой основные, наиболее мно-
гочисленные, но  короткоживущие 
клетки гранулоцитарного ряда. Они 

обеспечивают первый эшелон защитных факто-
ров иммунной системы организма, являясь клю-
чевым клеточным звеном врожденного иммунного 
ответа. Клетки составляют практически 60–70% 
лейкоцитов, циркулирующих в кровеносном рус-
ле, отличаются высокой скоростью образования  
(до 5–10 × 1010 в день) и коротким периодом полу-
распада (в среднем 6–8 часов) [1, 2].

К каноническим и давно изученным эффек-
торным функциям нейтрофилов относят фаго-
цитоз, продукцию активных форм кислорода 
(АФК), дегрануляцию и хемотаксис [3, 4]. Однако 
в последние годы роль этих клеток подверглась 
пересмотру в связи с появлением новых научных 
фактов. Установлено, что нейтрофилы играют важ-
ную роль не только в борьбе с микроорганизмами 
(бактерии, грибы, паразиты) при реализации ин-
фекционного иммунитета и воспалительных реак-
ций, но также участвуют в процессах стерильного 
воспаления, острого повреждения, онкогенеза, 
аутоиммунитета, способны направлять и регули-
ровать многие реакции адаптивного иммунно-
го ответа, осуществлять специфические интра-, 
ауто- и паракринные взаимодействия посредством 
продукции широкого спектра белково- пептидных 
факторов (про- и противовоспалительных цитоки-
нов, факторов роста, хемоаттрактантов, молекул 
адгезии и др.) [5–7].

Получены данные, свидетельствующие о вы-
раженной гетерогенности популяции нейтро-
фильных гранулоцитов по численности отдель-
ных групп клеток, продолжительности их жизни, 
активности, фенотипу и др. [8, 9]. Обнаружены две 
отдельные субпопуляции, отличающиеся по ден-
ситометрическим параметрам и, соответственно, 
ряду выполняемых ими функций. Различают ней-
трофилы нормальной и низкой плотности, в осно-
ве дифференцировки этих субпопуляций лежит 
разделение в градиенте плотности: клетки нор-
мальной плотности осаждаются вместе с другими 
полиморфноядерными лейкоцитами; нейтрофилы 
низкой плотности остаются в слое мононуклеар-
ных клеток. Если функциональный потенциал 
первых изучен достаточно хорошо, то о функци-
ях нейтрофилов низкой плотности пока известно 
недостаточно. Считается, что они способны прояв-
лять не только противовоспалительные, но и им-
муносупрессивные свой ства, а также участвовать 
в  патогенетических механизмах таких заболе-
ваний, как ВИЧ, туберкулез, системная красная 

волчанка и др. [10–12]. Особое внимание иссле-
дователей в контексте получения новых фактов 
по морфологии, составу и функциональной актив-
ности нейтрофильных гранулоцитов привлекает 
изучение роли факторов врожденного иммунитета 
в развитии физиологической беременности и па-
тогенезе гестационных осложнений.

Цель настоящего обзора – анализ отечествен-
ных и зарубежных источников научной литерату-
ры, посвященных условиям и механизмам форми-
рования нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
а также их участию в патофизиологии плацентар-
ных нарушений и преэклампсии.

Поиск литературы проводили по базам дан-
ных PubMed и РИНЦ (www.elibrary.ru), преимуще-
ственно за последние 5 лет, по ключевым словам 
“neutrophils” + “neutrophil extracellular traps (NETs)” + 
“pregnancy” / “neutrophil extracellular traps (NETs)” + 
“placental disorders” / “neutrophil extracellular traps 
(NETs)” + “preeclampsia”; «нейтрофилы» + «ней-
трофильные внеклеточные ловушки» + «беремен-
ность» / «нейтрофильные внеклеточные ловушки» + 
«плацентарные нарушения» / «нейтрофильные вне-
клеточные ловушки» + «преэклампсия». В основном 
отечественные и зарубежные работы, касающиеся 
темы поиска, представлены обзорами по общим 
аспектам формирования и  функционирования 
ДНК-ловушек. Следует отметить немногочислен-
ность доступных оригинальных статей, в которых 
авторы подчеркивают, что многие вопросы остаются 
еще не до конца выясненными и требуют проведе-
ния дальнейших исследований в этом актуальном 
направлении акушерства и гинекологии.

Нейтрофильные внеклеточные 
ловушки (NETs)
2004 год стал переломным моментом в длительной 
истории изучения морфологии и функций ней-
трофилов. Ранее ученые выделяли два возможных 
варианта развития событий после встречи кле-
ток с патогенами: фагоцитоз и экзоцитоз. Впервые 
в Институте Макса Планка группой немецких ис-
следователей был выявлен и описан новый меха-
низм антимикробной активности нейтрофилов, 
реализуемый через выбрасывание клеткой во вне-
клеточное пространство сетеподобной структу-
ры с иммобилизованными на ее волокнах моле-
кулами различных гранулярных белков [13–15]. 
Обнаруженные экстрацеллюлярные образования 
авторы назвали нейтрофильными внеклеточны-
ми ловушками (англ. neutrophil extracellular traps, 
NETs), а сам процесс – нетозом.

Процесс формирования ДНК-ловушек на-
чинается в ответ на действие стимулирующих 
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агентов, к которым в первую очередь причисля-
ют микроорганизмы (грамположительные, грамо-
трицательные бактерии и грибы). Биологическая 
целесообразность образования NETs обусловлена 
ситуациями, когда инфекционный агент имеет 
размеры, превосходящие размеры клетки, и не мо-
жет подвергнуться фагоцитозу. Следовательно, 
в качестве стимулов и регуляторов образования 
NETs могут выступать как размеры микроорганиз-
мов, так и факторы их вирулентности, а также про-
воспалительные молекулы. Кроме того, в процессе 
регуляции NETs участвуют и другие стимулиру-
ющие агенты, например, различные аутоантитела, 
иммунные комплексы, компоненты комплемента, 
кристаллы уратов, мочевой кислоты, холестерина, 
провоспалительные цитокины (IL-1, 6, 8, TNF-α) 
[16–18]. Важную роль в инициировании образо-
вания ДНК-ловушек играют межклеточные вза-
имодействия нейтрофилов с эндотелиоцитами 
и активированными тромбоцитами [19].

Установлено, что морфологические сетевые 
структуры NETs представлены сложным ком-
плексом, состоящим из  деконденсированных 
нитей хроматина, толщина которых варьиру-
ет от 15 до 17 нм, с иммобилизованными разно- 
образными цитозольными белковыми глобулами 
диаметром 25–30 нм, включающими молекулы 
нейтрофильной эластазы (NE), миелопероксида-
зы (MPO), матриксных металлопротеиназ, лизо-
цима, лактоферрина, желатиназы, коллагеназы, 
катапсина G и др. [20, 21]. В составе NETs могут 
присутствовать также остатки разрушенных 
в процессе нетоза структур цитоскелета клетки, 
включая филаменты актина и миозина. Однако 
при всем разнообразии состава ловушки более 
70% составляют гистоны с преобладанием NE 
и MPO [22, 23]. Площадь сетеподобной внекле-
точной структуры нейтрофила с  комплексом 
вышеуказанных компонентов, выбрасываемой 
во внеклеточное пространство, обычно может 
превышать размер нейтрофила до 10–15 раз; дан-
ные особенности строения и размеров ловушки 
позволяют ей взаимодействовать с достаточно 
крупными патогенами, способными уклонять-
ся от фагоцитоза и избегать уничтожения [24, 
25]. Именно поэтому выявленную способность 
нейтрофильных лейкоцитов формировать NETs, 
выбрасывая во внеклеточное пространство свое 
содержимое, включая хроматин ДНК, гистоны 
и гранулированные белки, можно рассматривать 
как избирательный адаптационный механизм 
функционирования неспецифического иммуни-
тета и считать началом новой эры в исследовании 
функций нейтрофильных гранулоцитов [26, 27].

Механизмы и пути нетоза
ДНК-ловушка появляется как следствие фун-
даментальной реорганизации и дезинтеграции 
субклеточных структур нейтрофила, связанных 
с процессами деконденсации хроматина и его го-
могенизации с цитозольными компонентами. При 
последующем их выбросе в межклеточное про-
странство могут происходить три различных ва-
рианта событий:
• выделение ДНК-ловушки (собственно нетоз 

(англ. NETosis)), которое наблюдается при 
разрушении цитоплазматической мембраны, 
деконденсации ядерного хроматина, высво-
бождении ловушки и сопровождается гибелью 
клетки, – классическое суицидальное образо-
вание NETs (суицидальный нетоз, англ. suicide 
NETosis) [27, 28];

• формирование ДНК-ловушки по механизму 
экзоцитоза, то есть при образовании комплекса 
клеточных ферментов, гистонов и волокон ДНК 
не нарушается целостность цитоплазматиче-
ской мембраны и внутриклеточная структу-
ра нейтрофила (витальный нетоз, англ. vital 
NETosis) [28, 29];

• образование ДНК-ловушки из митохондриаль-
ной, а не ядерной ДНК (митохондриальный не-
тоз, англ. mitochondrial NETosis) [28, 30, 31].
Надо отметить, что в варианте несмертель-

ного витального нетоза клетка остается живой 
и даже функционально активной, но при этом 
в  составе ловушки будут отсутствовать белки 
цитоскелета и цитоплазматические компоненты. 
При развитии суицидального нетоза различают 
Nox-2-зависимый и Nox-2-независимый пути [32].

Инициация нетоза по  Nox-2-зависимому 
пути связана с  активацией нейтрофила фор-
бол-12-миристат-13-ацетатом (PMA) через сиг-
нальный каскад с  участием протеинкиназы C 
(PKC) и NADPH-оксидазы 2 (Nox-2), индуцирую-
щий синтез АФК. Повышенное содержание АФК 
способствует освобождению MPO и NE из азу-
рофильных гранул и их выходу в цитозоль. Под 
влиянием МРО перекись водорода претерпевает 
ряд превращений до хлорноватистой кислоты, 
которая стимулирует NE, вызывает разрушение 
цитоскелета, плазматической и ядерной оболочек, 
деконденсацию ядерной ДНК [2, 33].

Для Nox-2-независимого пути основным явля-
ется повышение уровня внутриклеточного каль-
ция, индуцируемого после стимуляции клеток ио-
номицином или ионофорами кальция. Механизм 
не до конца расшифрован, но предполагают, что 
реализуется он без участия АФК через активацию 
PAD4 (пептидиларгининдеиминазы 4), которая 
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III и непосредственно активировать участников 
внутреннего пути свертывания – факторы XI и XII 
[39, 40].

Роль NETs в процессе гестации и родов
Является установленным факт, что при беремен-
ности и в родах, которые сопровождаются раз-
витием стерильного воспалительного процесса, 
регистрируется периферическая нейтрофилия, 
связанная с увеличением числа циркулирующих 
нейтрофилов как нормальной, так и низкой плот-
ности [41]. Увеличение доли нейтрофильных лей-
коцитов в периферии может происходить вслед-
ствие повышенной при беременности продукции 
костного мозга, нарушения апоптоза клеток  
и/или системной воспалительной реакции, опо-
средованной растворимыми продуктами пла-
центы [42].

В процессе гестации различные триггеры бере-
менности (цитокины, гормоны, колониестимули-
рующие факторы и др.) способствуют повышенной 
активности факторов врожденного иммунитета 
на фоне подавления клеточно- опосредованного 
иммунного ответа. Наблюдается динамичная 
миграция лейкоцитов в  ткани плацентарного 
комплекса для осуществления антимикробных 
функций, а также удаления возможного клеточ-
ного мусора [43]. Повышенный активационный 
статус нейтрофилов периферической крови бере-
менных подтвержден в целом ряде исследований 
их фенотипа [44, 45].

Во время родов происходит нейтрофильная 
инфильтрация миометрия на фоне биохимиче-
ских изменений, связанных со снижением синтеза 
коллагена, повышением активности коллагеназы, 
увеличением концентрации провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, IL- 8, матриксных 
металлопротеиназ 8 и 9, которые содержатся в гра-
нулах нейтрофилов, и ряда медиаторов, включая 
COX-2 и синтазу PGEВ [42, 46].

При преждевременных родах, произошед-
ших до 37 недель беременности, важным аспек-
том представляется учет их возможных причин, 
включая инфекции и/или развитие воспаления, 
что также непосредственным образом связаны 
с активацией нейтрофильного звена врожденно-
го иммунитета, а именно усилением миграции, 
адгезии, дегрануляции, фагоцитарной активно-
сти клеток. Нейтрофилы активно инфильтрируют 
шейку матки, матку и плодные оболочки, усиленно 
продуцируя NETs. По данным проточной цитоме-
трии, гранулоциты в этой ситуации начинают экс-
прессировать достаточно высокие уровни CD11b, 
CD15 и CD66 [47–49].

запускает каскад внутриклеточных реакций 
и катализирует цитруллинирование гистонов, 
в результате чего происходит деконденсация хро-
матинового скелета, разрыв ядерной мембраны, 
высвобождение ядерной ДНК, комплексирование 
в цитоплазме нитей ДНК с ядерными гистона-
ми, молекулами белков и содержимым гранул 
нейтрофилов. После разрушения клеточной мем-
браны генетический материал вместе со смесью 
белков поступает во внеклеточное пространство 
[25, 34].

Участие NETs в процессах гемостаза
Исследования последних лет показали, что меха-
низм нетоза тесно связан с процессами коагуляции 
[35]. При этом участие ловушек в процессах гемо-
стаза может происходить при непосредственном 
контакте паутинных структур NETs с тромбоци-
тами и клетками эндотелия по типу «лиганд – ре-
цептор». Взаимодействие между эндотелиоцитами, 
лейкоцитами и тромбоцитами осуществляется не-
посредственно через трансмембранные гликопро-
теины, реализующие реакции клеточной адгезии, 
путем образования сложного комплекса селекти-
нов Р и Е с высокоаффинным лигандом PSGL-1 
на мембране нейтрофила или при опосредованном 
участии цитокиновых молекул.

Однако не исключен иной вариант событий, 
при котором основные компоненты NETs (нити 
ДНК и гистоны) сами способствуют активации 
тромбоцитов и эндотелиоцитов, осуществляя меж-
клеточные взаимодействия посредством молекул 
адгезии и клеточного мембранного аппарата [22, 
36]. Возможно возникновение и так называемой 
петли положительной обратной связи, когда ги-
стоны, входящие в состав NETs, активируют тром-
боциты, а активированные тромбоциты стимули-
руют повышенное образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек.

Кроме этого, в локализованные на поверхности 
эндотелия NETs могут попадать, задерживаться 
и накапливаться, помимо тромбоцитов, и другие 
клетки периферической крови, включая эритроци-
ты и лимфоциты, что способствует образованию 
некого «каркаса», усиленного волокнами фибрина 
и фибронектина, на основе которого происходит 
повышенное тромбообразование [37, 38].

Определенную роль в активации коагуляцион-
ного гемостаза играют электростатические взаи-
модействия. Точный механизм их реализации пока 
неизвестен, но высказывается мнение, что отри-
цательно заряженные NETs могут инициировать 
внешний путь свертывания посредством селектив-
ной экспрессии на сетчатых структурах фактора 
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потери беременности, материнской и неонатальной 
смертности, понимание особенностей патогенеза 
преэклампсии и выбор наиболее эффективной те-
рапевтической тактики остаются одними из осно-
вополагающих проблем акушерства и гинекологии.

Именно преэклампсия оказалась первым ос-
ложнением беременности, при котором были 
описаны патофизиологические механизмы акти-
вации врожденного иммунитета и образования 
NETs (таблица).

Суммируя полученные авторами резуль-
таты, можно констатировать, что на фоне гор-
монального дисбаланса индуцированная пла-
центарными микрочастицами патологическая 
активация нейтрофильных лейкоцитов через 
IL-8-зависимый механизм в условиях усиления 
воспалительных явлений приводит к повышен-
ному высвобождению внеклеточных ловушек, 
компоненты которых обладают прокоагулянтной 
и протромботической активностью, что увели-
чивает риск развития венозной тромбоэмболии 
у беременной [31, 59–62].

Кроме того, неадекватная иммунная активация 
в системе «мать – плацента – плод» может способ-
ствовать иммуногенным процессам с участием 
гуморальных и клеточных факторов адаптивного 
иммунитета, выработке антител против плацен-
тарных и фетальных эпитопов и развитию имму-
нотромбоза [54, 56, 62]. Иммуноопосредованное 
повреждение эндотелия вызывает активацию ком-
понентов комплемента, внутреннего и внешнего 
путей свертывания крови. Нейтрофилы мигри-
руют к очагам повреждения эндотелия, и через 
различные (суицидальные/витальные) механизмы 
нетоза происходит неконтролируемое образова-
ние внеклеточных ловушек. В свою очередь, NETs 
экспрессируют PAD4, способствуя через каскад 
реакций активации тромбоцитов. Посредством 
электростатического взаимодействия отрицатель-
но заряженных внеклеточных структур NETs и по-
ложительно заряженных гистонов формируется 
каркас- матрица для прикрепления эритроцитов 
и тромбоцитов с выстраиванием внутрисосуди-
стого тромба. Образование оси «NETs – тромбо-
циты – тромбин» индуцирует внутрисосудистое 
свертывание крови, прогрессирование микросо-
судистой дисфункции и ишемических изменений 
в плаценте [63].

Детальные сведения об основных звеньях па-
тогенеза преэклампсии с учетом новых данных 
по активации и нарушению регуляции NETs могут 
оказаться полезными для ранней диагностики ос-
ложнений беременности и своевременного предот-
вращения развития нежелательных последствий.

Плацентарные нарушения и NETs
Плацента – уникальный по  своему строению 
и функциям орган плодово- материнского про-
исхождения, необходимый для длительного вну-
триутробного развития ребенка, который функ-
ционирует как сложная транспортная система, 
направляя питательные вещества для поддерж-
ки растущего плода, создавая физический барьер 
между кровообращением матери и плода, обеспе-
чивая не только питательную, но и дыхательную, 
выделительную, защитную функции. Поэтому 
плацентарные нарушения рассматривают как по-
ликаузальный синдром, развивающийся в резуль-
тате сочетанной реакции плода и плаценты при 
нарушении молекулярных, клеточных, тканевых 
и органных адаптационно- гомеостатических ре-
акций фетоплацентарной системы. Считается, 
что присутствие аберрантных NETs, а также их 
продуктов, включая АФК, в  тканях и  сосудах 
плаценты может оказывать цитотоксический эф-
фект на клетки и ткани, неблагоприятное влияние 
на плод, способствовать повреждению плаценты, 
вызывая сосудистые изменения, и провоцировать 
прерывание беременности [50, 51].

Патофизиология плацентарных нарушений 
связана с неадекватной инвазией маточных ар-
терий клетками трофобласта и возникновением 
дефектного потока в межворсинчатом простран-
стве, что ухудшает усвоение питательных веществ 
и кислородный обмен, вызывая недостаточность 
питания и хроническую гипоксию плода [52].

В отличие от здоровой плаценты при прогрес-
сировании плацентарных нарушений патологи-
ческая активация эндотелиоцитов вызывает по-
вышенное высвобождение молекул P-селектина 
и фактора Виллебранда, обусловливающих при-
влечение и тесное взаимодействие тромбоцитов 
и нейтрофилов, формирующих каркас построения 
тромба. Последующая аберрантная продукция 
NETs может вызывать повреждение спиральных 
артерий и прогрессирование плацентарных нару-
шений [53]. При этом не исключено, что высокое 
содержание внеклеточных нейтрофильных лову-
шек будет источником провоспалительных и ан-
тиангиогенных факторов, передающихся плоду, 
последствия чего пока неизвестны.

Роль NETS в развитии преэклампсии
Одно из грозных плацентарно- опосредованных 
осложнений беременности – преэклампсия, в па-
тофизиологии которой основное значение прида-
ют процессам воспаления, гипертонии и почечной 
недостаточности. Несмотря на распространенность 
заболевания (до 8% беременностей), высокую угрозу 
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Заключение
С момента открытия NETs получили признание 
научным сообществом как один из центральных 
механизмов иммунной регуляции и полноправ-
ный участник многообразных физиологических 
и патологических процессов. Особое внимание, 
наряду с неоспоримыми защитными антимикроб-
ными свой ствами внеклеточных нейтрофильных 
ловушек, привлекает противоречивый аспект их 
аберрантной активации и неконтролируемой чрез-
мерной генерации.

Постоянно обновляемые к настоящему време-
ни знания о морфологических и функциональных 

особенностях клеточного звена врожденного имму-
нитета диктуют их детальный и закономерный пе-
ресмотр, необходимость дальнейшего углубленного 
исследования с учетом функционального потен-
циала и условий формирования NETs, уточнения 
и определения патогенетического значения при 
течении нормальной и осложненной беременно-
сти. Такой подход, несомненно, имеет перспективы 
в плане разработки многообещающей стратегии 
для диагностики и прогнозирования течения цело-
го ряда заболеваний, а также новых предложений 
по эффективному достижению терапевтических 
целей с использованием таргетной терапии. 
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Основные достижения в изучении патофизиологии нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) при преэклампсии

Автор [источник] Год публикации Страна Результаты

S. Hahn и соавт. [54] 2014 Швейцария Обнаружили NETs при преэклампсии, установили их связь с тромбозами и риском 
инфаркта плаценты

K. Egan и соавт. [55] 2015 Ирландия Описали механизмы, лежащие в основе протромботического фенотипа при 
преэклампсии с участием NETs

W. Marder и соавт. [56] 2016 США При гистопатологическом анализе плаценты при преэклампсии количественно 
определили нейтрофилы и NETs в межворсинчатом пространстве. Показали,  
что аберрантное образование NETs оказывает токсическое «проапоптотическое» 
воздействие на трофобласты, нарушает структуру спиральных артерий и процесс 
плацентации

C. Sur Chowdhury  
и соавт. [57]

2016 Швейцария Установили, что комплексы бесклеточной ДНК/миелопероксидазы NETs постепенно 
увеличиваются на протяжении всей беременности, но наиболее выражены при 
преэклампсии

B. Konečná и соавт. [58] 2018 Словакия Показали, что NETs запускают повышенную продукцию провоспалительных цитокинов, 
что может приводить к аномальным реакциям клеточного и гуморального иммунного 
ответа и развитию осложнений беременности, в том числе преэклампсии

L. Vokalova и соавт. [59] 2018 Швейцария, 
Словакия, 
Венгрия

Установили, что к факторам, способствующим нарушению регуляции активности 
нейтрофилов и повышенному образованию NETs, относятся гипергликемия 
и взаимодействие между повышенными уровнями TNFα с сопутствующим снижением 
его потенциального регулятора A1AT

M. Moodley  
и соавт. [60, 61]

2020 Южная Африка Показали избыточное присутствие NETs в межворсинчатом пространстве, окружающем 
обменные и проводящие ворсинки плацентарной ткани. Предположили, что NETs 
могут выступать в качестве ранних биомаркеров патологии синцитиотрофобласта 
плаценты при преэклампсии

M.M. Islam,  
N. Takeyama [62]

2023 Япония,  
Бангладеш

Описали возможность повышенного формирования NETs при преэклампсии через  
IL-8-зависимый механизм. Компоненты NETs в межворсинчатом пространстве 
плаценты обнаруживали методом иммунофлюоресцентного окрашивания и показали, 
что обострение нетоза приводит к повреждению плацентарной ткани

F. Guillotin и соавт. [31] 2023 Франция Описали различные метаболические пути нетоза, связанные с нормальной 
беременностью и преэклампсией. Доказали, что основным механизмом при 
преэклампсии служит суицидальный нетоз
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Neutrophil extracellular traps: molecular 
and cellular mechanisms of formation,  
role in the development of placental 
disorders and preeclampsia

The review summarizes current understanding of 
neutrophil extracellular traps (NETs) and their role 
in the development of inflammation and thrombus 
formation during physiological and complicated 
pregnancy. The main initiation factors and molec-
ular and cellular reactions leading to the generation 
of NETs are described. During gestation, various 
pregnancy- associated triggers (cytokines, hor-
mones, colony- stimulating factors, etc.) contribute 
to increased activity of innate immune factors asso-
ciated with the processes of neutrophil migration 
into gestational tissues, adhesion, degranulation, 
phagocytosis and release of extracellular neutrophil 
traps. It has been established that the uncontrolled 
aberrant generation of NETs, as well as their prod-
ucts, including reactive oxygen species, can exert 
a cytotoxic effect on maternal cells and tissues, 
adverse fetal effects and contribute to placental 
damage, resulting in such pregnancy complications 
as placental disorders, immunothrombosis and 
preeclampsia. The emergence of new data on the 
morphological and functional characteristics of the 
cellular component of innate immunity necessitates 

their advanced research with consideration of the 
functional potential and conditions for NETs forma-
tion, clarification and determination of their patho-
physiological significance in normal and compli-
cated pregnancy. It seems promising to study the 
possibility of assessment of the DNA traps levels for 
early diagnosis and prognosis of gestational com-
plications, as well as for the development of new 
treatment strategies including targeted therapy.
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Врастание ворсин хориона первого триместра 
в результате неразвивающейся беременности 
в рубце от кесарева сечения, ассоциированное 
с развитием артериовенозной мальформации: 
клиническое наблюдение

Кулабухова П.В.1 • Кондрашина О.С.1 • Акинфиев Д.М.1 • Быченко В.Г.1

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Обоснование. Диагностика остаточной ткани 
хориона и  врастания ворсин хориона после 
выскабливания полости матки по причине не-
развивающейся беременности, самопроизволь-
ных прерываний беременности, медицинских 
абортов – малоизученная проблема. Особенно 
сложна дифференциальная диагностика данной 
патологии при врастании хориона в рубец от ке-
сарева сечения в сочетании с артериовенозными 
мальформациями стенки матки. Сегодня методом 
первичной диагностики признано ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), однако отсутствие 
специфической ультразвуковой картины делает 
магнитно- резонансную томографию (МРТ) и ком-
пьютерную томографию (КТ) методами выбора 
и окончательной диагностики.
Клиническое наблюдение. Пациентка 39 лет, 
в анамнезе 3 операции кесарева сечения, в мар-
те 2021  г. – неразвивающаяся беременность, 
полный самостоятельный выкидыш на  сроке 
4–5 недель. Заключительный диагноз: враста-
ние ворсин хориона первого триместра гестации 
в миометрий на всю глубину стенки матки до се-
розного покрова без прорастания последнего 
(placenta increta). При поступлении в клинику 
в апреле 2021 г. предъявляла жалобы на тазо-
вые боли, продолжающееся слабоинтенсивное 
периодическое маточное кровотечение, сла-
бость, головокружение, боли в молочных желе-
зах. При УЗИ визуализировалось образование 
в полости матки. По данным МРТ определялся 

несостоятельный рубец на матке от кесарева 
сечения с наличием остаточной ткани хориона, 
распространением до серозного покрова матки, 
наличием по периферии артериовенозных со-
судистых структур по типу зон неоангиогенеза. 
По данным мультиспиральной КТ с ангиографией 
картина не позволяла исключить артериовеноз-
ную мальформацию в стенке матки, остаточную 
ткань хориона. При выполнении эмболизации 
на ангиограммах определялась артериовенозная 
мальформация в проекции матки; афферентные 
артерии – маточные и цервиковагинальные арте-
рии с обеих сторон; эфферентные сосуды – вены 
параметрия, внутренние подвздошные вены 
и яичниковые вены с обеих сторон.
Исходя из клинической и визуальной картины 
пациентке выполнена операция эмболизации 
маточных артерий на  первом этапе, вторым 
этапом проведена лапароскопия, клипирова-
ние маточных артерий, гистерэктомия с маточ-
ными трубами. В послеоперационном периоде 
регистрировали улучшение состояния пациент-
ки со снижением уровня бета-хорионического 
гонадотропина человека. Пациентка выписана 
домой на 5-е сутки с полным отсутствием жалоб.
Данное клиническое наблюдение демонстриру-
ет важную роль МРТ и КТ в дифференциальной 
диагностике и оценке зоны и степени врастания 
ворсин хориона для определения возможно-
сти проведения органосохраняющего лечения 
либо необходимости выполнения радикальной 

операции, если проведение метропластики не-
возможно.
Заключение. В случае выявления при УЗИ до-
полнительных образований в полости матки по-
сле прерывания беременности методом выбора 
и заключительной диагностики является МРТ, ко-
торое проводится с целью исключения наличия 
вросших ворсин хориона и для оценки степени 
их инвазии. МРТ также позволяет оценить состо-
ятельность рубца от кесарева сечения и нали-
чие зон неоангиогенеза по периферии от зоны 
врастания. КТ – метод уточняющей диагностики, 
применяемый для исключения сосудистых маль-
формаций стенки матки.

Ключевые слова: хорион, placenta increta, не-
состоятельность рубца от  кесарева сечения, 
артериовенозная мальформация
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Диагностика остаточной ткани и враста-
ния ворсин хориона после выска-
бливания полости матки по  причине 
неразвивающейся беременности, само-

произвольных прерываний беременности, ме-
дицинских абортов – малоизученная проблема. 
Особенно сложна дифференциальная диагно-
стика данной патологии с хроническим эндоме-
тритом, полипами эндометрия, артериовеноз-
ными мальформациями стенки матки. Сегодня 
методом первичной диагностики беременности 
и остатков хориона в рубце признано ультразву-
ковое исследование (УЗИ) [1]. Однако отсутствие 
специфической ультразвуковой картины делает 
магнитно- резонансную (МРТ) и компьютерную 
(КТ) томографию методами выбора и окончатель-
ной диагностики, предоперационной подготовки 
пациенток. Врастание ворсин хориона относится 
к наиболее частым неопухолевым гестационным 
заболеваниям матери [1]. В случае несвоевремен-
ной диагностики оно может привести к прогрес-
сированию и развитию объемных образований 
полости матки, таких как хорионэпителиома, хо-
рионкарцинома, становящихся частой причиной 
материнской заболеваемости, смертности.

Стоит отметить, что наиболее часто врастание 
ворсин хориона по типу placenta accretа, placenta 
increta, placenta percreta происходит в случае бе-
ременности в  рубце от  кесарева сечения при 
его несостоятельности. Согласно определению 
И. В. Бариновой, морфологическим субстратом 
в данном случае можно назвать изменение содер-
жания и соотношения таких компонентов стенки 
матки, встречающихся в норме, как слизистая обо-
лочка, гладкомышечная ткань и сосуды, а также 
отсутствие или истончение децидуальной ткани 
и миометрия, рубцовые изменения стенки матки [2].

Помимо УЗИ для установки точного диагноза 
и планирования дальнейшей лечебной тактики (ги-
стероскопия с выскабливанием полости матки, ме-
тропластика с иссечением несостоятельного рубца 
с вросшим хорионом, гистерэктомия) необходимо 
выполнение МРТ – с целью топографической оцен-
ки зоны врастания, а также дифференциальной 
диагностики различных степеней врастания пла-
центы. В случае глубоких вариантов врастания хо-
риона (placenta increta, placenta percreta) характерно 
появление в миометрии и несостоятельном рубце, 
а также в параметрии патологически измененных 
сосудов, с утолщенными стенками, с формирова-
нием массивных зон неоангиогенеза по типу гипо-
интенсивной ретроплацентарной сосудистой тени, 
анастомозов, артериовенозных шунтов, интерпре-
тируемых как сосудистые мальформации стенки 

матки, возникающих в результате патологической 
плацентации [2].

Мультиспиральная КТ с контрастированием 
и выполнением ангиографии позволяет выявить 
наличие артериовенозных сосудистых шунтов, 
оценить протяженность и локализацию участка 
сосудистой мальформации для планирования 
лечебной тактики и определения необходимости 
привлечения сосудистых и эндоваскулярных хи-
рургов [3, 4]. Выполнение эмболизации маточных 
артерий – неотъемлемая часть предоперационной 
подготовки пациенток с целью уменьшения степе-
ни кровотечения [5].

Клиническое наблюдение
Пациентка 39 лет. Из анамнеза известно, что всего у па-
циентки было 5 беременностей, из которых 3 беременно-
сти закончились рождением живых доношенных детей 
путем кесарева сечения, одна беременность была нераз-
вивающаяся с последующим выскабливанием полости 
матки. В марте 2021 года наступила 5-я беременность 
и произошел полный самостоятельный выкидыш на сро-
ке 4–5 недель. При поступлении в ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В. И. Кулакова» Минздрава России в апреле 2021 г. 
предъявляла жалобы на тазовые боли, продолжающее-
ся слабоинтенсивное периодическое маточное кровот-
ечение, слабость, головокружение, боли в молочных 
железах. На УЗИ, выполненном по месту жительства, 
визуализировалось образование в полости матки с разви-
тым периферическим сосудистым кровотоком в режиме 
ультразвуковой доплерографии и наличием при цвето-
вом доплеровском картировании множественных зон 
васкуляризации на периферии и в центре образования. 
В общем и биохимическом анализе крови патологиче-
ских изменений не выявлялось. Специфические онко-
маркеры – альфа- фетопротеин, раково- эмбриональный 
антиген, CA125, CA19-9, антиген НЕ-4 – в  норме. 
Определялось увеличение бета-хорионического гона-
дотропина человека (бета- ХГЧ) до 344,6 мМЕд/мл (при 
норме < 10).

Пациентке выполнено МРТ-исследование на МР-
томографе Siemens MAGNETOM Verio с индукцией 
магнитного поля 3T, с использованием стандартных 
катушек, в режимах Т1-взвешенного изображения (ВИ), 
Т2-ВИ, Т2-FS, FIESTA, DWI с получением изображе-
ний в сагиттальной, корональной и аксиальной плоско-
стях, динамическое внутривенное контрастирование 
(гадопентетовая кислота 0,2 мл/кг массы тела). Матка 
увеличена в размерах, с признаками снижения зональ-
ной дифференциации стенок, усиленным сосудистым 
компонентом, полость матки расширена с наличием 
примеси геморрагического содержимого, неравномер-
ным утолщением эндометрия и пристеночными ком-
понентами слизистой. В нижнем маточном сегменте 
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определяется несостоятельный рубец от кесарева сече-
ния, с наличием участка резко истонченной пролабиру-
ющей стенки матки слева и наличием дополнительного 
образования неоднородного сигнала, суммарно до 4,0 × 
2,3 × 3,2 см, представленного фрагментами мягкоткан-
ного хориона (изоинтенсивного на Т2-ВИ), достигающе-
го серозного покрова матки, и патологического сосуди-
стого компонента в виде расширенных полнокровных 
сосудов, зон неоангиогенеза (рис. 1). На DWI признаков 
ограничения диффузии не определялось.

По  наружной поверхности нижнего маточного 
сегмента и в параметрии определяется наличие пол-
нокровной сосудистой сети с артериовенозными ана-
стомозами. При контрастировании визуализируются 
фрагментарные участки гиперваскулярного накопления 
контраста вышеописанным образованием в рубцовой 
нише, а также определяется наличие артериовенозной 
сосудистой мальформации (рис. 2).

Для детализации сосудистого компонента артери-
овенозной мальформации, в том числе с целью пла-
нирования дальнейшей лечебной тактики, пациентке 
выполнено КТ-исследование (рис. 3). Обнаружено: тело 
матки увеличено, определяется образование в полости 
матки неясного генеза. В стенках матки сосудистая ар-
териальная сеть с ранним сбросом контрастного веще-
ства во внутреннюю подвздошную вену с двух сторон 
(диаметром 0,7 см справа, 0,8 см – слева), правую яич-
никовую вену (диаметром до 1,2 см), левую яичниковую 
вену (диаметром до 0,6 см).

Исходя из  клинической и  визуальной картины, 
пациентке выполнено оперативное лечение. Первым 
этапом проведена эмболизация маточных артерий. Под 
местной анестезией раствором ропивакаина пунктиро-
вана правая лучевая артерия. Установлен интродьюсер 
5F. Катетером НН последовательно катетеризированы 
левая и правая внутренние подвздошные артерии, вы-
полнена ангиография. На ангиограммах: артериовено-
зная мальформация в проекции матки; афферентные 

артерии – маточные и цервиковагинальные – с обеих 
сторон, две ветви 1 мм в диаметре от левой внутренней 
подвздошной артерии; эфферентные сосуды – вены па-
раметрия, внутренние подвздошные вены и яичниковые 
вены с обеих сторон (рис. 4).

Выполнена эмболизация маточных и цервикова-
гинальных артерий с обеих сторон материалом PVA 
(1000 мкм) и эмболами из гемостатической губки. На кон-
трольных ангиограммах патологическое сосудистое спле-
тение не контрастируется, артериовенозный сброс устра-
нен (рис. 5). Катетеры и интродьюсер удалены, выполнен 

Рис. 1. Остатки вросшего хориона 
в несостоятельный рубец от кесарева 
сечения. Магнитно-резонансная томограмма, 
Т2-взвешенное изображение в сагиттальной 
(А), корональной (Б), аксиальной (В) 
плоскостях. Признаки наличия в проекции 
несостоятельного рубца от кесарева  
сечения фрагментов ткани вросшего  
хориона изоинтенсивного сигнала  
(отмечен звездочкой), с распространением 
до серозного покрова матки. Стрелками 
указаны гипоинтенсивные сосуды, зоны 
неоангиогенеза,  артериовенозные 
сосудистые коллатерали

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма, динамическое контрастное усиление в режиме Т1-взвешенного изображения FS. До контраста (А), в раннюю 
артериальную фазу (Б), паренхиматозную фазу (В), выделительную фазу (Г) определяются многочисленные патологические сосуды, зоны неоангиогенеза, 
сосудистые шунты как в стенке матки, так и в параметрии по типу артериовенозной мальформации

А

А Б В Г

В

Б
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проведения органосохраняющей операции. Пациентке 
произведено клипирование маточных артерий, ги-
стерэктомия с маточными трубами.

По данным гистологического исследования опре-
делялось врастание ворсин хориона первого триместра 
гестации в миометрий на всю глубину стенки матки 
до  серозного покрова без прорастания последнего 
(placenta increta) (рис. 6).

В послеоперационном периоде наблюдали улучше-
ние состояния пациентки со снижением уровня бета- 
ХГЧ до 30 МЕ/л. Пациентка была выписана домой на 5-е 
сутки с полным отсутствием жалоб.

Обсуждение
Патология прикрепления ворсин хориона, вклю-
чая врастание в рубец на матке от кесарева сече-
ния и в миометрий, остается важной клинической 
проблемой и причиной повторных и нередко мно-
гократных оперативных вмешательств у женщин 
после прерывания и неразвивающейся беремен-
ности в анамнезе. Эта патология играет ведущую 
роль среди органоуносящих операций у женщин 
репродуктивного возраста. В ряде случаев она при-
водит к развитию артериовенозных мальформаций 
стенки матки и полости таза. Сложность диагно-
стики данной патологии обусловлена тем, что ар-
териовенозные мальформации матки могут иметь 
как врожденный, так и приобретенный характер 
[5]. Врожденная, или первичная, форма встреча-
ется редко, будучи результатом нарушения диф-
ференцировки и формирования эмбриональных 
сосудов вследствие неблагоприятных тератоген-
ных воздействий на мать в период формирования 
тканей плода [6]. Гистологически это подтвержда-
ется отсутствием типичных слоев сосудистой стен-
ки с преобладанием глиальных и коллагеновых 

компрессионный гемостаз, наложена асептическая давя-
щая повязка. Контрастный препарат йодиксанол (320 мг 
йода/мл) – 300 мл. Эффективная доза – 1,8 мЗв.

Вторым этапом пациентке выполнена лапароскопия: 
тело матки увеличено до 14 недель беременности, в про-
екции рубца на матке от кесарева сечения определяется 
образование до 7 см, расположенное над мочевым пу-
зырем, с переходом в левый параметрий, мягкой конси-
стенции и легко кровоточащее. Определялась массивная 
сосудистая сеть в стенке матки и параметрии. Учитывая 
риск кровопотери, принято решение о невозможности 

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов таза с контрастированием. Тело матки 
увеличено, в стенках матки сосудистая артериальная сеть (стрелки) с ранним сбросом 
контрастного вещества во внутреннюю подвздошную вену с двух сторон, правую и левую 
яичниковые вены (стрелка)

Рис. 4. Данные рентгеноконтрастной ангиографии. А, Б – ангиограммы бассейнов правой и левой маточных артерий. Зоны патологической васкуляризации 
в проекции тела матки: массивная сеть измененных артерий и вен, ранний артериовенозный сброс в вены параметрия, внутренние подвздошные вены 
и яичниковые вены с обеих сторон. В, Г – ангиограммы бассейнов правой и левой цервиковагинальных артерий. Контрастирование зоны патологической 
васкуляризации в проекции шейки и нижнего отдела тела матки, ранний артериовенозный сброс в вены параметрия преимущественно слева и в левую 
внутреннюю подвздошную вену (стрелки)

А Б В Г
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волокон [7]. Приобретенные, или вторичные, арте-
риовенозные мальформации матки диагностиру-
ются чаще и представляют собой артериовенозные 
шунты между ветвями маточной артерии и венами 
стенки матки и параметрия [8]. Генез данных из-
менений изучен недостаточно, однако существует 
мнение, что эта патология возникает в результате 
многократного повреждения эндометрия и миоме-
трия при оперативных вмешательствах на матке, 
кесаревом сечении, выскабливании полости матки, 
при хроническом эндометрите [9]. В данных слу-
чаях возможно внедрение ворсин хориона в па-
тологически измененный рубец или миометрий 
с последующим формированием артериовенозной 
мальформации матки, вторичной по отношению 
к беременности. Наиболее вероятно, это связано 
с эрозивной трофобластической тканью ввиду эн-
доваскулярной инвазии трофобласта, обеспечива-
ющей кровоснабжение в пределах дефектной фи-
брозной ткани в месте рубца от кесарева сечения.

Приобретенные артериовенозные мальформа-
ции в основном носят симптоматический характер 
и обычно возникают у повторнородящих женщин 
детородного возраста. Маловероятно обнаружение 
приобретенной артериовенозной мальформации 
у нерожавших женщин без гинекологического 
вмешательства в анамнезе [10, 11]. Для данной 
клинической ситуации характерно формирование 
анастомозов, артериовенозных шунтов в полости 
таза, что значительно усложняет ход оперативного 
вмешательства и сопряжено с привлечением сосу-
дистых хирургов, использованием эндоваскуляр-
ных технологий [12].

Таким образом, артериовенозные мальформа-
ции стенки матки остаются серьезной клиниче-
ской проблемой, так как приводят к массивным 
интраоперационным кровопотерям вплоть до ле-
тального исхода [13]. Если у пациентки с кровотече-
нием обнаружена артериовенозная мальформация 
стенки матки, самое важное при выборе лечебной 
тактики – решить вопрос, имеется ли в зоне пато-
логических изменений ткань хориона. Ее наличие 
существенно меняет стратегию ведения пациентки, 
так как может потребоваться не только привлече-
ние смежных специалистов и кровосберегающих 
технологий, но  и  проведение цитостатической 
терапии [14]. При обнаружении остатков хориона 
необходимо также иметь четкое представление 
о степени и глубине его распространения в стенку 
матки и рубец от кесарева сечения, поскольку при 
глубокой инвазии хориона до серозного покрова 
матки и за его пределы, аналогично глубоким вари-
антам врастания плаценты по типу placenta increta 
и placenta percreta, пациенткам обычно выполняется 

гистерэктомия ввиду риска массивного кровоте-
чения и сложности полного удаления остаточной 
ткани хориона. В случае ее оставления в стенке мат-
ки пациентка попадает в группу риска развития 
трофобластических заболеваний, наиболее опасное 
из которых – хорионкарцинома, обладающая высо-
кой степенью злокачественности [15].

Наш клинический пример подчеркивает важ-
ную роль МРТ и КТ в дифференциальной диагно-
стике и оценке зоны врастания ворсин хориона, 
определении степени врастания, выявлении осо-
бенностей кровоснабжения патологической зоны 
и демонстрирует возможности каждого из методов.

Рис. 5. Контрольные снимки после эмболизации маточных и цервиковагинальных артерий. 
Ангиограммы бассейнов правой и левой внутренних подвздошных артерий. Правая  
маточная и цервиковагинальная артерии, а также патологическое сосудистое сплетение  
в их бассейне не контрастируются, ранний артериовенозный сброс устранен. 
Незначительное контрастирование сегмента патологической сети по единичной мелкой 
ветви внутренней подвздошной артерии справа, по двум мелким ветвям внутренней 
подвздошной артерии слева (указано стрелками)

Рис. 6. Микропрепарат. Ворсины хориона первого триместра 
с дистрофическими изменениями (отмечены стрелкой), 
замурованные в фибриновые массы в толще миометрия. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 200

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (8): 478–484. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-048

482 Клинические наблюдения



Список литературы / References
 1. Timor-Tritsch IE, Haynes MC, Monteagudo A, 

Khatib N, Kovács S. Ultrasound diagnosis and 
management of acquired uterine enhanced 
myometrial vascularity/arteriovenous malfor-
mations. Am J Obstet Gynecol. 2016;214(6):731.
e1–731.e10. doi: 10.1016/j.ajog.2015.12.024.

 2. Баринова ИВ, Кондриков НИ, Волощук ИН, 
Чечнева МА, Щукина НА, Петрухин ВА. Осо-
бенности патогенеза врастания плаценты 
в рубец после кесарева сечения. Архив па-
тологии. 2018;80(2):18–23. doi: 10.17116/pa-
tol201880218-23. [Barinova IV, Kondrikov NI, 
Voloshchuk IN, Chechneva MA, Shchukina NA, 
Petrukhin VA. [Features of the pathogenesis of 
the placenta growing in the scar after cesarean 
section]. Arkhiv Patologii [Archive of Patholo-
gy]. 2018;80(2):18–23. Russian. doi: 10.17116/
patol201880218-23.]

 3. Shafqat G, Khan A, Basharat S. Uterine arteriove-
nous malformation complicating a scar ectopic 
pregnancy. Radiol Case Rep. 2022;17(5):1670–
1673. doi: 10.1016/j.radcr.2022.02.063.

 4. Umezu T, Iwase A, Ota T, Suzuki K, Nakagawa A, 
Nakahara T, Takikawa S, Kobayashi H, Manabe S, 
Suzuki K, Goto M, Kikkawa F. Three-dimensional 
CT angiography is useful for diagnosis of post-
abortion uterine hemorrhage: 3 case reports 
and review of the literature. J Minim Invasive 
Gynecol. 2010;17(2):246–251. doi: 10.1016/j.
jmig.2009.11.012.

 5. Beller U, Rosen RJ, Beckman EM, Markoff G, Beren-
stein A. Congenital arteriovenous malformation 
of the female pelvis: a gynecologic perspective. 
Am J Obstet Gynecol. 1988;159(5):1153–1160. 
doi: 10.1016/0002-9378(88)90435-8.

 6. Kasznica J, Nisar N. Congenital vascular mal-
formation of the uterus in a stillborn: a case 
report. Hum Pathol. 1995;26(2):240–241. doi: 
10.1016/0046-8177(95)90043-8.

 7. Vijayakumar A, Srinivas A, Chandrashekar BM, 
Vijayakumar A. Uterine vascular lesions. Rev 
Obstet Gynecol. 2013;6(2):69–79.

 8. O'Brien P, Neyastani A, Buckley AR, Chang SD, 
Legiehn GM. Uterine arteriovenous malforma-
tions: from diagnosis to treatment. J Ultrasound 
Med. 2006;25(11):1387–1392. doi: 10.7863/
jum.2006.25.11.1387.

 9. Elia G, Counsell C, Singer SJ. Uterine artery 
malformation as a hidden cause of severe 
uterine bleeding. A case report. J Reprod Med. 
2001;46(4):398–400.

 10. Ishihara T, Kanasaki H, Oride A, Hara T, Kyo S. Dif-
ferential diagnosis and management of placen-
tal polyp and uterine arteriovenous malforma-
tion: Case reports and review of the literature. 
Womens Health (Lond). 2016;12(6):538–543. 
doi: 10.1177/1745505717692590.

 11. Jauniaux E, Ayres-de-Campos D; FIGO Placen-
ta Accreta Diagnosis and Management Expert 
Consensus Panel. FIGO consensus guidelines 

on placenta accreta spectrum disorders: Intro-
duction. Int J Gynaecol Obstet. 2018;140(3):261–
264. doi: 10.1002/ijgo.12406.

 12. Виницкий АА, Шмаков РГ, Чупрынин ВД. Срав-
нительная оценка эффективности методов 
хирургического гемостаза при органосохраня-
ющем родоразрешении у пациенток с враста-
нием плаценты. Акушерство и гинекология. 
2017;(7):68–74. doi: 10.18565/aig.2017.7.68-74. 
[Vinitsky AA, Shmakov RG, Chuprynin VD. [Com-
parative evaluation of the efficiency of surgical 
hemostatic techniques during organ-sparing de-
livery in patients with placenta increta]. Obstet-
rics and Gynecology (Moscow). 2017;(7):68–74. 
Russian. doi: 10.18565/aig.2017.7.68-74.]

 13. Hoffman MK, Meilstrup JW, Shackelford DP, Ka-
minski PF. Arteriovenous malformations of the 
uterus: an uncommon cause of vaginal bleed-
ing. Obstet Gynecol Surv. 1997;52(12):736–740. 
doi: 10.1097/00006254-199712000-00004.

 14. Kochhar PK, Sarangal M, Gupta U. Conservative 
management of cesarean scar pregnancy with 
uterine arteriovenous malformation: a case re-
port. J Reprod Med. 2013;58(1–2):81–84.

 15. Lurain JR. Gestational trophoblastic disease I: 
epidemiology, pathology, clinical presentation 
and diagnosis of gestational trophoblastic dis-
ease, and management of hydatidiform mole. 
Am J Obstet Gynecol. 2010;203(6):531–539. doi: 
10.1016/j.ajog.2010.06.073.

Дополнительная информация
Согласие пациента

Пациентка добровольно подписала информированное согласие 
на публикацию персональной медицинской информации в обезли-
ченной форме и фотографий в журнале «Альманах клинической 
медицины».

Финансирование

Исследование проводилось без дополнительного финансирования.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Участие авторов
П.В. Кулабухова – проведение МРТ-исследования, написание протокола 
и заключения, концепция и дизайн статьи, сбор и обработка материала, 
анализ полученных данных, написание текста; О. С. Кондрашина – прове-
дение КТ-исследования, написание протокола и заключения, концепция 
и дизайн статьи, написание текста; Д.М. Акинфиев – проведение эмболи-
зации маточных артерий, анализ полученных данных, написание текста; 
В.Г. Быченко – концепция и дизайн статьи, редактирование текста. Все ав-
торы прочли и одобрили финальную версию статьи перед публикацией, 
согласны нести ответственность за все аспекты работы и гарантируют, 
что ими надлежащим образом были рассмотрены и решены вопросы, 
связанные с точностью и добросовестностью всех частей работы.

Заключение
Приведенное клиническое наблюдение иллюстри-
рует, что в случае наличия в анамнезе пациентки 
прерывания беременности малого срока, клини-
ческих симптомов в виде продолжающегося ано-
мального маточного кровотечения, выявления при 
УЗИ дополнительных образований в полости мат-
ки и рубцовой нише методом диагностического 
выбора является МРТ. С помощью МРТ можно 
определить наличие/отсутствие вросшего хориона 
и степень его инвазии. МРТ также позволяет оце-
нить состоятельность рубца от кесарева сечения, 

выявить отграничение зон неоангиогенеза по пе-
риферии от зоны врастания. КТ представляет со-
бой метод уточняющей диагностики, имеющий 
целью топографическую визуализацию сосудистых 
мальформаций стенки матки с дальнейшим плани-
рованием акушерами- гинекологами возможности 
проведения органосохраняющего лечения либо 
принятием решения о необходимости выполнения 
гистерэктомии. На данном клиническом приме-
ре показаны возможности всех методов лучевой 
диагностики: КТ, МРТ, рентгеноконтрастной ан-
гиографии. 
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P.V. Kulabukhova1 • O.S. Kondrashina1 • D.M. Akinfiev1 • 
V.G. Bychenko1

Ingrown chorionic villi of the first trimester  
as a result of a non-developing pregnancy in the 
post-cesarean scar, associated with the development 
of arteriovenous malformation: а clinical case

Background: Identification of residual chorionic tis-
sue and ingrowing chorionic villi after uterine cavity 
curettage due to non-developing pregnancy, spon-
taneous abortions, and medical abortions has been 
a poorly studied problem. The most challenging is 
the differential diagnosis of this condition when the 
chorion grows into the scar from a caesarean section 
and is associated with arteriovenous malformations of 
the uterine wall. Nowadays, ultrasound has been rec-
ognized as the primary diagnostic method; however, 
the absence of specific echo-signs makes magnetic 
resonance imaging (MRI) and computed tomography 
(CT) the methods of choice and final diagnosis.
Clinical case: This was a 39-year-old patient with a his-
tory of 3 caesarean sections and non-developing preg-
nancy and complete spontaneous miscarriage at 4 to 
5 weeks of gestation in March 2021. Her final diagnosis 
was “growing of the chorionic villi of the first trimester 
of gestation into the myometrium to the entire depth 
of the uterine wall and up to the serous membrane 
without germination of the latter (placenta increta). At 
admission to the clinic in April 2021, she complained of 
pelvic pain, ongoing low intensity intermittent uterine 
bleeding, weakness, dizziness, and breast pain. The ul-
trasound revealed a mass in the uterine cavity. The MRI 
showed an incompetent post-cesarean uterine scar and 
residual chorionic tissue spreading to the uterine serosa, 
with peripheral arteriovenous structures of a neoan-
giogenous type. Multiaxial CT with angiography could 
not exclude an arteriovenous malformation within the 
uterine wall and residual chorionic tissue. During em-
bolization, the angiograms showed the arteriovenous 
malformation in the projection of the uterus, with af-
ferent vessels as bilateral uterine and cervicovaginal ar-
teries and efferent vessels as bilateral parametric veins, 
internal iliac and ovarian veins.

Based on the clinical and imaging pictures, emboli-
zation of the uterine arteries was performed as a first 
step and laparoscopic clipping of the uterine arteries 
and hysterectomy with fallopian tubes as a second 
step. Postoperatively the patient improved and be-
ta-chorionic gonadotropin levels decreased. She was 
discharged home on the 5th day with no complaints.
The clinical case demonstrates the important role 
of MRI and CT in the differential diagnosis and as-
sessment of the zone and degree of chorionic villi 
ingrowth, aimed at determination of the possibility of 
organ- preserving treatment, or the need to perform 
a radical surgery should metroplasty be impossible.
Conclusion: If an additional intrauterine mass is vi-
sualized by ultrasound examination after pregnancy 
termination, the method of choice and final diagnosis 
is MRI, which is performed to exclude the ingrown 
chorionic villi and to assess the degree of their inva-
sion. MRI also allows for assessment of the viability 
of the post-cesarean scar and the presence of neo-
angiogenesis areas at the periphery of the ingrowth 
zone. CT is a method of clarifying diagnostics used to 
exclude vascular malformations of the uterine wall.

Key words: chorion, placenta increta, post-cesarean 
scar incompetency, arteriovenous malformation
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Исправление опечатки в статье «Частота эндотелиальной 
дисфункции и повышения жесткости сосудов у больных 
солидными злокачественными новообразованиями»

Correction to “Prevalence of endothelial dysfunction 
and increased vascular stiffness in patients with 
solid malignancies”

На странице 106 в таблице 2 вместо
«Сдвиг фаз, м/с»

следует читать:
«Сдвиг фаз, мс»

Исправление этой ошибки не повлияло на выводы, сделанные в статье. HTML- и PDF-версии обновлены. 
Редакция извиняется за причиненные неудобства.

Table 2, instead of 
“Phase shift, m/s”

should read
“Phase shift, ms”

This error does not affect the conclusions of the article. Both the HTML and PDF versions have been updated.  
Almanac of Clinical Medicine journal apologizes for the error.
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