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Аннотация 
В статье приведены сведения о патогенезе, классификации и частоте внекишечных проявлений (ВКП) воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК). Рассмотрены два пути патогенеза ВКП, один из которых осуществляется посредством антиген-специфичного 
иммунного ответа из кишечника в другие органы. Второй путь ВКП является независимым воспалительным процессом, который 
инициируется или поддерживается наличием ВЗК или имеет общие факторы риска генетической предрасположенности и окружающей 
среды. Эти механизмы не исключают друг друга и могут вносить свой вклад в различные проявления ВКП. Ранняя диагностика ВКП 
необходима для предотвращения инвалидизации пациентов с ВЗК и повышения качества их жизни. Для реализации данного подхода 
необходимо тесное взаимодействие врачей различных специальностей, которые в своей повседневной практике могут наблюдать 
подобных больных. Необходимы дальнейшие исследования по оценке прогностических маркеров и предикторов развития ВКП ВЗК, 
а также влияния на них различных методов терапии. 
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The article is devoted to the current data regarding the pathogenesis, classification and frequency of extraintestinal manifestations (EIMs) in 
inflammatory bowel diseases. We discuss two distinct theories of EIMs pathogenesis. First, EIMs arise from an extension of antigen-specific 
immune responses from the intestine to non-intestinal sites. Second, EIMs are independent inflammatory events initiated or perpetuated by 
the presence of IBD  or by shared genetic or environmental risk factors in the host. These mechanisms are not mutually exclusive and may 
contribute to varying degrees in different EIMs. Early diagnosis of EIMs contributes to prevention disability and enhancement of quality 
of life of IBD patients. It is concluded that treatment of extraintestinal manifestations should be carried out taking into account the course 
of the IBD and the multidisciplinary approach, which requires close cooperation of doctors of various specialties. Assessment of prognostic 
markers and predictors for EIM in IBD  will be part of a future investigation. 
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АС – анкилозирующий спондилит 
БК – болезнь Крона 
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 
ВКП – внекишечные проявления 
ГКГС – главный комплекс гистосовместимости 
ГП – гангренозная пиодермия 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ИЛ – интерлейкин 
ЛПС – липополисахариды 
ПСХ – первичный склерозирующий холангит 

СпА – спондилоартропатия 
УЭ – узловатая эритема 
ФНО – фактор некроза опухоли 
ЯК – язвенный колит 
ASAS – Международное общество по изучению спондилоартритов  
CCL25 – цитокин, принадлежащий к семейству СС хемокинов 
GWAS – полногеномный поиск ассоциаций 
MAdCAM-1 – молекула адгезии лимфоидных образований в сли-
зистых оболочках 

Примерно у половины пациентов с язвенным колитом 
(ЯК) и болезнью Крона (БК) в разные периоды болезни 
можно наблюдать клинические манифестации, выходящие 
за пределы кишечной симптоматики. Большинство внеки-
шечных проявлений (ВКП) носят системный характер 
и оказывают влияние на качество жизни больного, течение 
болезни и прогноз. ВКП чаще наблюдаются при БК, нежели 
у больных ЯК. У большинства из них ВКП протекают па-
раллельно с обострением воспалительного заболевания ки-
шечника (ВЗК), но некоторые, например анкилозирующий 
спондилит (АС), увеит и др., приобретают самостоятельное 
течение и влияют на прогноз. Исследование патогенетиче-
ских путей развития ВКП затрудняется отсутствием четких 
критериев диагностики, сложностями дифференциальной 
диагностики с лекарственно-индуцированными ВКП. В то 

же время адекватная оценка системных манифестаций яв-
ляется важным аспектом стратегии ведения больных ВЗК, 
так как помогает выбрать оптимальную терапию, влияю-
щую на инвалидность и прогноз. 

В настоящем обзоре систематизированы и рассмотрены 
основные сведения о ВКП у пациентов с БК и ЯК.  

Îïðåäåëåíèå è êëàññèôèêàöèÿ ÂÊÏ ÂÇÊ 
Недавно группа экспертов (C.R.H. Hedin и соавт.) пред-

ложила патогенетически обоснованную дефиницию ВКП 
при ВЗК: «Воспалительные заболевания у больных ВЗК, 
которые локализованы за пределами желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и патогенез которых может быть связан 
с распространением/транслокацией иммунного ответа из ки-
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шечника или представлять собой независимый воспалитель-
ный процесс, который поддерживается ВЗК или имеет 
общие факторы генетической предрасположенности и окру-
жающей среды» [1]. Предлагаемое определение основано на 
двух путях патогенеза, которыми можно объяснить перси-
стенцию воспалительного процесса в стенке кишечника и 
других системах и органах. Первый путь патогенеза ВКП 
осуществляется посредством антиген-специфичного иммун-
ного ответа из кишечника в другие органы. Второй путь 
ВКП является независимым воспалительным процессом, ко-
торый инициируется или поддерживается наличием ВЗК 
или имеет общие факторы риска генетической предраспо-
ложенности и окружающей среды. Эти механизмы не ис-
ключают друг друга и могут вносить свой вклад в различные 
проявления ВКП, показанные на рис. 1 (см. на цветной 
вклейке).  

Нами в 2009 г. было предложено подразделять ВКП на 
три группы: 1) патогенетически связанные с ВЗК и не тре-
бующие специального лечения (артриты, афтозный стома-
тит, эписклерит, узловатая эритема – УЭ – и гангренозная 
пиодермия – ГП); 2) генетически ассоциированные 
с HLA-B27 (АС, сакроилиит, увеит, первичный склерози-
рующий холангит), требующие специального лечения; 
3)  связанные с нарушением всасывания (мочекаменная 
и желчнокаменная болезни, анемия, нарушение свертывания 
крови и др.), которые также требуют специального лечения 
[2]. В настоящее время в качестве обязательного условия 
классификационного подхода предлагается обязательное 
разграничение «истинных» ВКП и осложнений, не связан-
ных с иммунным воспалением [1]. Подобная классификация 
представлена в таблице. Внекишечные проявления, указан-
ные в колонке А, являются «истинными» мультифокаль-
ными ВКП. В колонке В перечислены осложнения ВЗК, 
в том числе связанные с лечением. В колонке С указаны со-
стояния, ассоциированные с ВЗК, патогенез которых не 
ясен. Эти заболевания могут перекрещиваться и определе-
ние их может быть неточным, поэтому при появлении 
новых данных о патогенезе ВКП некоторые из них могут 
быть классифицированы повторно. 

Ãåíåòè÷åñêèå ïðåäèêòîðû  
â ïàòîãåíåçå ÂÊÏ 
В одной из теорий патогенеза ВКП предполагается, что 

слизистая оболочка кишечника при ВЗК может запускать 
иммунный ответ в других органах вследствие общих эпито-
пов. К ним относятся кишечные бактерии и синовиальная 
оболочка [3, 4]. Повреждение кишечного барьера способ-
ствует транслокации бактерий и активации адаптивной им-
мунной системы. В результате развившуюся воспалитель-
ную реакцию невозможно отнести ни к бактериальным 
эпитопам, ни к эпитопам суставов или кожи. Триггеры ауто-
иммунного ответа в отдельных органах находятся под влия-
нием генетических факторов. При ВЗК и ВКП существует 
перекрест локусов генетического риска, особенно при АС 
[5]. Показана существенная взаимосвязь HLA-B*27 с разви-
тием АС и, хотя HLA-B*27 сам по себе маловероятно связан 
с ВЗК, наличие этого маркера обнаруживают у 50–90% 
больных с ВЗК [6]. 

В метаанализе данных полногеномного поиска ассоциа-
ций (GWAS) показано, что конкордантность ВКП отмеча-
ется у 70% семей, в которых болен один взрослый и один ре-
бенок, и у 84% семейных пар, где больны родные братья 
и сестры [7]. Это указывает на важную роль генотипа (или 
факторов окружающей среды в ранние периоды жизни) 
в развитии ВКП. Более того, возникновение одного ВКП по-
вышает вероятность развития других ВКП [8]. Доказано, что 
ген NOD2, связанный с повышенным риском развития БК, 
также ассоциирован с развитием сакроилиита и увеита. Это 
подтверждает генетическую теорию патогенеза ВЗК и ВКП 
[9, 10]. Некоторые гены HLA и HLA-независимые локусы 
связаны с наличием ВКП. Внекишечные проявления при БК 
часто наблюдаются у пациентов с HLA-A2, HLA-DR1 
и HLA-DQw5, тогда как ВКП при ЯК наиболее часто возни-
кают при генотипе HLA-DR103 [11]. Отдельные комплексы 
HLA ассоциированы с отдельными ВКП. HLA-B8/DR3 связан 
с высоким риском ПСХ при ЯК, тогда как HLA-DRB1*0103, 
HLA-B*27 и HLA-B*58 связаны с поражением суставов, 
кожи и глаз соответственно у пациентов с ВЗК [12, 13]. 
Многие гены восприимчивости участвуют в патогенезе ВКП 
и ВЗК, однако остается неясным, все ли локусы вносят вклад 
в воспалительный процесс при различных ВКП, или суще-
ствуют гены, которые запускают системную воспалитель-
ную реакцию, не ограничивающуюся каким-либо органом 
или системой. Вариации в генетическом профиле частично 
определяют гетерогенность клинических форм ВКП, однако 
ВКП встречаются также у больных с отсутствием ВЗК, что 
говорит о сложном взаимодействии общих и независимых 
локусов в патогенезе ВКП и ВЗК. Отсутствие ВКП у боль-
ных ВЗК, вероятно, говорит о том, что при наличии одина-
кового генетического риска существуют дополнительные за-
щитные факторы, предотвращающие развитие поражений 
других органов и систем [5, 14]. 

Понимание патогенетических механизмов, которые 
ведут к возникновению иммуноопосредованных ВКП 
и  к  развитию поздних осложнений, в будущем поможет 
стратифицировать пациентов в группы на основании отдель-
ных биологических путей и прогнозировать развитие ВКП, 
а  также разработать специальные протоколы скрининга 
определенных заболеваний.  

Îò ïàòîãåíåçà ÂÊÏ ê âûáîðó 
ãåííî-èíæåíåðíûõ áèîëîãè÷åñêèõ 
ïðåïàðàòîâ 
Данные об эффективности биологической терапии при 

лечении ВКП могут помочь раскрыть неизвестные ранее 
этапы их патогенеза. Известно, что анти-ФНО-препараты 
успешно применяются для лечения кожных, суставных 
и офтальмологических проявлений ВЗК, что говорит о во-
влечении ФНО-зависимого механизма в патофизиологию 
ВКП [15, 16]. Однако анти-ФНО-препараты могут вызывать 
лекарственно-индуцированные заболевания кожи, которые 
нередко ошибочно трактуют как аутоиммунные поражения 
кожи при ВЗК. Факторами риска возникновения анти-ФНО-
индуцированных поражений кожи являются женский пол 
и наличие в анамнезе воспалительных заболеваний кожи. 
Это указывает на вероятную генетическую предрасполо-
женность в отношении их возникновения в связи с примене-
нием анти-ФНО-препаратов [17]. Противовоспалительная 
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активность ведолизумаба, ЖКТ-селективного антиинтегри-
нового препарата, ограничена ЖКТ, так как белок 
 MAdCAM1 не экспрессируется в других органах и тканях 
человека. Результаты исследований влияния ведолизумаба 
на течение ВКП противоречивы: при анализе исследований 
случай-контроль не показано положительного эффекта, 
тогда как в недавнем исследовании, проведенном во Фран-

ции, получены положительные результаты в отношении 
влияния ведолизумаба на ВКП, но также выявлены случаи 
артрита de novo и парадоксальных кожных реакций, патоге-
нетический механизм которых остается неясным [18, 19]. 
Вероятно, этот феномен может объяснить компенсаторная 
экспансия Т-клеток за пределы кишечника (подобно анти-
ФНО-индуцированным поражениям кожи). С другой сто-

Êëàññèôèêàöèÿ ÂÊÏ ó áîëüíûõ ÂÇÊ [1]

Система
А. ВКП 

(мультифокальное 
воспаление)

В. Осложнения ВЗК и лечения
С. Болезни, 

ассоциированные с ВЗК, 
патогенез которых не ясен

Костно-мышечная Спондилоартрит Метаболические заболевания 
костей/остеопороз – лекарственно- или 
нутритивно-обусловленный

Невоспалительные 
артралгии

Глаза Увеит, эписклерит, 
склерит

Лекарственно-индуцированная катаракта и 
другие лекарственно- и нутритивно-
обусловленные заболевания глаз

Оториноларинго-
логия

БК ротовой полости 
Орофациальный 
гранулематоз 
Метастатическая БК

Сенсоневральная 
тугоухость

Кожа УЭ 
ГП 
Синдром Свита 
Метастатическая БК

Лекарственно-индуцированные поражения 
кожи (например, ФНО-индуцированный 
псориаз или красная волчанка) 
Рак кожи

Витилиго 
Псориаз 
Экзема 
Буллезный эпидермолиз 
Узелковый периартериит 
Суппуративный гидраденит

Мочеполовая Метастатическая БК Нефролитиаз, амилоидоз, лекарственно-
индуцированный тубулоинтерстициальный 
нефрит

Гепатобилиарная ПСХ Тромбоз портальной вены, амилоидоз печени, 
лекарственно-индуцированное поражение 
печени

Аутоиммунный гепатит 
Гранулематозный гепатит 
Аутоиммунный панкреатит

Нервная Периферическая нейропатия (лекарственно-
индуцированная или нутритивная) 
Тромбоз венозного синуса 
Острое нарушение мозгового кровообращения

Демиелинизирующее 
заболевание центральной 
нервной системы

Сердечно-
сосудистая

Ишемическая болезнь сердца 
Цереброваскулярная болезнь, мезентериальная 
ишемия

Легкие Лекарственно-индуцированный фиброз легких Воспалительное 
заболевание бронхов 
и паренхимы легких (астма, 
бронхоэктазы 
и интерстициальная 
пневмония) 

Система 
свертывания крови

Венозная тромбоэмболия  

Эндокринная Лекарственно-индуцированный синдром 
Кушинга и болезнь Аддисона 
Лекарственно-индуцированный диабет

Аутоиммунное заболевание 
щитовидной железы 
Диабет 1-го типа

Инфекции Системные и местные вторичные инфекции 
вследствие иммуносупрессии 
Септические осложнения, ассоциированные 
с ВЗК или оперативным лечением

Примечание. А. Заболевания, при которых есть данные о патогенетической связи между ними, соответствуют понятию 
«истинные» ВКП. В. Другие заболевания, которые возникают у больных ВЗК и являются осложнениями хирургического или 
фармакологического лечения. С. Заболевания, часто возникающие у больных ВЗК, которые не могут считаться осложнениями 
или ассоциированными с ними состояниями. Часть из них при выяснении патогенетического механизма в дальнейшем, вероятно, 
будут отнесены к группе А. ФНО – фактор некроза опухоли, ПСХ – первичный склерозирующий холангит.
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роны, эффективность ведолизумаба в лечении ВКП можно 
объяснить тем, что взаимодействие α4β7 – MAdCAM1 
обеспечивает активацию лимфоцитов в кишечнике и затем 
проникновение лимфоцитов по α4β7-независимому пути 
в органы и ткани за пределами кишечника [20, 21]. Веро-
ятно, применение ведолизумаба в дальнейшем может спо-
собствовать выяснению некоторых патогенетических путей 
при ВКП.  

Данные о влиянии других биологических препаратов ма-
лочисленны. В настоящее время нет информации о влиянии 
антитела к интерлейкину-12/интерлейкину-23 (анти-
ИЛ-12/ИЛ-23) устекинумаба на течение ВКП. Эффектив-
ность устекинумаба показана при лечении анти-ФНО-инду-
цированных поражений кожи, при этом есть описание 
развития пустулярного псориаза на фоне терапии блокато-
рами ИЛ-12/ИЛ-23. Также отсутствуют данные о влиянии 
ингибиторов JAK на течение ВКП, но регуляция пути 
STAT3 при УЭ и ГП объясняет эффективность ингибиторов 
JAK и возможное участие пути JAK-STAT в патогенезе кож-
ных ВКП.  

Äèàãíîñòèêà è ìîíèòîðèíã ÂÊÏ 
При ВЗК в патологический процесс может вовлекаться 

практически любой орган, поэтому спектр заболеваний, свя-
занных с ЯК и БК, достаточно разнообразен. Врачам раз-
ных специальностей (дерматологам, ревматологам, окули-
стам, инфекционистам, гепатологам, хирургам и пр.) 
приходится сталкиваться с больными ВЗК чаще всего 
именно тогда, когда неспецифические ВКП возникают в де-
бюте ВЗК, предшествуя классическим кишечным симпто-
мам ЯК и БК. Многогранность клинической картины, слож-
ность диагностики, отсутствие настороженности врачей 
общей практики относительно данных ВКП приводят 
к  большому числу диагностических ошибок и, следова-
тельно, к потере драгоценного времени для назначения адек-
ватного лечения. Поэтому клиницистам необходимо знать 
все многообразие внекишечных симптомов ВЗК.  

Ïîðàæåíèÿ êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû 
Боли в суставах (артриты и артралгии), связанные 

с ВЗК, можно разделить на воспалительные и невоспали-
тельные [22]. Воспалительные артропатии при ВЗК яв-
ляются наиболее распространенными ВКП и относятся 
к группе спондилоартропатий (СпА). При этом аксиальное 
воспаление отмечается в 20–50%, а периферические арт-
риты – в 5–20% случаев [23, 24]. Международное общество 
по изучению спондилоартритов (ASAS) разработало крите-
рии диагностики для воспалительных аксиальных и пери-
ферических поражений суставов [25]. У больных ВЗК 
с жалобами на боли в спине критерии ASAS имеют более 
высокую чувствительность, но низкую специфичность, не-
жели у больных без ВЗК [26]. Низкая специфичность кри-
териев ASAS может быть связана с включением ВЗК в пе-
речень критериев аксиальной СпА. В настоящее время 
в качестве «золотого стандарта» для мониторинга эффек-
тивности лечения и исходов аксиальной СпА ASAS предло-
жила использовать индекс ASDAS, который позволяет оце-
нить активность заболевания и стратифицировать 
пациентов в разные группы [27]. Критерии ASDAS не под-
ходят для применения у пациентов с периферическими арт-
ритами, так как у 5–20% больных ВЗК с периферическими 
артритами отсутствует такой основной критерий, как боли 
в спине. Авторы рандомизированного контролируемого ис-
следования эффективности адалимумаба у пациентов с не-

псориатическим периферическим СпА разработали крите-
рии ответа на терапию (PsARC), определяемые через 12 нед 
после начала терапии [28].  

ВЗК-ассоциированный периферический артрит необхо-
димо дифференцировать от артралгии, которая может 
осложнять отмену терапии глюкокортикостероидами (ГКС), 
остеонекроза, связанного с приемом ГКС волчаночноподоб-
ного синдрома, ассоциированного с применением инфликси-
маба [29]. Энтезопатии и дактилиты при ВЗК изучены мало. 
При энтезите пациенты жалуются на боль, слабость и отек, 
что отражает воспаление в месте прикрепления сухожилия 
к кости, которое приводит к эрозированию и пролиферации 
костной ткани (образование шпоры). Дактилит (сосископо-
добное опухание пальцев рук или ног), характерный для 
СпА, встречается у 2–4% больных ВЗК [30, 31]. 

В целом прогноз заболевания при периферическом арт-
рите хороший. Лишь у небольшого числа пациентов он 
может приобрести хронический и эрозивный характер. При 
поражении осевого скелета прогноз менее благоприятный, 
так как АС является прогрессирующим состоянием со 
структурными поражениями и нарушением движения, кото-
рые негативно влияют на качество жизни пациентов. Ранняя 
диагностика осевого поражения скелета при отсутствии 
рентгенологических изменений может предотвратить про-
грессирование осевой СпА, которая наблюдается у 10–20% 
пациентов с повышенным С-реактивным белком или актив-
ным воспалением по данным магнитно-резонансной томогра-
фии через 2 года от начала заболевания [32]. Следует отме-
тить, что, по данным сравнительного метаанализа 15 GWAS 
исследований, оценивающего более 75 тыс. случаев ВЗК, 
8 из 11 локусов, связанных с АС, также были ассоциированы 
с  ВЗК: ИЛ-23R, ИЛ-12В, STAT3, и PTGER4, связанный 
с путем TH17; CARD9, связанный с путем NF-κB, и ILR2 
и ORMDDL3, отвечающие за иммунный ответ [33].  

В терапии осевой СпА эффективно применение физио-
терапевтических методов лечения и коротких курсов несте-
роидных противовоспалительных препаратов [34]. Сульфа-
салазин и метотрексат имеют ограниченную эффективность. 
Раннее назначение биологических препаратов является тера-
пией выбора для пациентов с сочетанной иммуновоспали-
тельной патологией. 

Îôòàëüìîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ 
Воспалительные заболевания глаз (эписклерит, склерит, 

увеит) связаны с активацией и инфильтрацией клеток врож-
денной и адаптивной иммунных систем в тканях или внутри-
глазных структурах. В некоторых случаях это может быть 
связано со склеритом, фибриноидным некрозом и васкули-
том. Генетические ассоциации, подтверждающие активацию 
врожденной иммунной системы при увеите, включают взаи-
мосвязь с мутацией NOD2 и ГКГС класс I полипептид-свя-
занная последовательность A (MICA) [10]. Самым распро-
страненным поражением глаз у больных ВЗК являются 
эписклерит и передний увеит. Склерит, а также задний или 
промежуточный увеит встречаются реже, но характери-
зуются более высоким риском потери зрения. На рис. 2 об-
общены самые распространенные воспалительные заболе-
вания глаз, а также офтальмологические осложнения ВЗК 
и последствия лечения. 

Для диагностики и классификации увеита, а также мо-
ниторинга прогрессирования заболевания применяется меж-
дународная классификация SUN [35]. Увеит может предше-
ствовать дебюту заболевания кишечника и возникает 
независимо от активности ВЗК, в то время как эписклерит 
ассоциирован с обострением заболевания кишечника [36]. 

Системные проявления воспалительных заболеваний кишечника
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Лечение больных ВЗК с офтальмологическими проявле-
ниями должно всегда проводиться с участием офтальмо-
лога, и при рефрактерном к лечению воспалительном забо-
левании глаз следует в ранние сроки рассмотреть вопрос 
о назначении биологической терапии [37]. 

Ïîðàæåíèÿ êîæè 
Поражения кожи наблюдаются у 2–34% больных ВЗК. 

Диагноз кожных ВКП основан на данных клинического 
осмотра пациента. В случае атипичного течения необходима 
биопсия кожи. Основными кожными проявлениями у боль-
ных ВЗК являются УЭ и ГП, которые определяются как ре-
активные изменения (иммуноопосредованные ВКП) [38]. При 
псориазе и экземе разработаны специальные индексы для 
объективной оценки активности и степени распространения 
поражения кожи (например, PASI – индекс распространенно-
сти и тяжести псориаза и EASI – индекс распространенности 
и тяжести экземы). Однако отсутствуют стандартизирован-
ные индексы для оценки кожных ВКП при УЭ и ГП.  

При УЭ чаще поражаются нижние конечности, однако 
описаны случаи возникновения УЭ на туловище и верхних 
конечностях. Диагноз устанавливается на основании клини-
ческих данных [39]. Терапия, как правило, основана на лече-
нии обострения ВЗК. В тяжелых случаях необходимо при-
менять системные ГКС. При рецидивирующих 
и резистентных формах следует назначать иммуносупрес-
соры или анти-ФНО-препараты.  

УЭ (рис. 5), как правило, коррелирует с обострением 
ВЗК, но не всегда с тяжестью его течения [40]. УЭ чаще 
встречается при БК и у женщин [40, 41]. Этиология ее не-
известна, однако имеются сведения о тесной связи с опреде-
ленными HLA-локусами 6-й хромосомы (HLA-В). Патоге-
нез развития УЭ до конца не ясен. Предполагают, что оно 
может быть связано с реакцией гиперчувствительности 

IV типа, потому что практически у 40% пациентов могут 
быть идентифицированы триггеры [42]. 

По данным последних публикаций, ГП встречается 
у  1–10% больных ЯК – чаще, чем при БК [43, 44]. ГП 
может возникать на любом участке тела, включая генита-
лии, но чаще всего поражаются голени [41]. Патофизиоло-
гия неизвестна, но считается, что при ГП нарушена функция 
нейтрофилов и клеточного иммунитета [45]. Часто измене-
ния кожи возникают после травмы (патергия) [46]. Между 
ПГ и активностью ВЗК существует обратная взаимосвязь, 
так как ПГ может протекать паралельно обострению ВЗК 
или независимо. Также ПГ имеет тенденцию рецидивиро-
вать после успешного лечения более чем в 25% случаев, 
часто в том же месте, где возникала впервые [47]. Терапия 
ГП включает применение системных ГКС, инфликсимаба 
или адалимумаба либо топических или пероральных инги-
биторов кальциневрина [48]. 

В рандомизированном контролируемом исследовании 
лечения ВКП у больных ВЗК (эффективность инфликси-
маба для лечения ГП) оценивалась первичная конечная 
точка клинического улучшения на 2-й неделе лечения, что 
определялось по клиническому осмотру и уменьшению раз-
мера и глубины язвы. Показано, что применение инфликси-
маба эффективнее плацебо, особенно у пациентов с дли-
тельностью заболевания менее 3 мес [49]. На рис. 6 и 7 
представлены результаты заживления язвы голени у паци-
ентки с ЯК и ГП на фоне терапии инфликсимабом (собст-
венные данные). 

Синдром Свита (рис. 8) относится к группе острых ней-
трофильных дерматозов, включающей ГП, но отличается 
внешним видом очагов, распространением и гистологиче-
скими проявлениями. Синдром Свита недавно стали отно-
сить к ВКП при ВЗК, он чаще встречается у женщин и у па-
циентов с поражением толстой кишки, а также при наличии 
других ВКП [50]. 

Ðèñ. 2. Çàáîëåâàíèÿ ãëàç ó áîëüíûõ ÂÇÊ.

Заболевания глаз при ВЗК (4–12% пациентов)

Осложнения 
ВЗК

•  Cухой глаз 
•  Катаракта (хроническое 

воспаление или ГКС) 
•  Открытоугольная глаукома 

(хроническое воспаление или ГКС) 
•  Краевой инфильтрат роговицы 

(адалимумаб) 
•  Диффузная ретинопатия 

(адалимумаб) 
•  Тромбоз вен сетчатки 

(инфликсимаб) 
•  Нейропатия зрительного нерва 

(циклоспорин) 
•  Лекарственно-индуцированный 

увеит (инфликсимаб, адалимумаб, 
этанерцепт) 

•  Никталопия (дефицит витамина А, 
мальабсорбция)

Воспалительные 
заболевания глаз

Воспаление наружной 
оболочки глаза

Эписклерит 
(2–5% больных 

ВЗК), коррелирует 
с активностью ВЗК 

(рис. 3, см. на 
цветной вклейке)

Склерит 
(<1% больных 

ВЗК), рис. 4, см. 
на цветной 

вклейке

Увеит (0,5–3,5% 
больных ВЗК)

При ЯК не связан 
с обострением ВЗК 

При БК 
коррелирует 

с активностью ВЗК

Воспаление 
внутренних 

структур глаза

А.И. Парфенов и соавт.
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Синдром Свита характеризуется появлением плотных 
болезненных красных воспалительных бляшек, узелков или 
папул, обычно поражающих верхние конечности, лицо или 
шею. Появление высыпаний часто сопровождается лихорад-
кой и лейкоцитозом в периферической крови, как правило, 
связано с активностью заболевания кишечника. При гисто-
логическом исследовании пораженных участков обнаружи-
вается выраженная периваскулярная инфильтрация поли-
морфноядерными гранулоцитами без признаков васкулита. 

В терапии синдрома Свита эффективны системные ГКС. 
При резистентных или часто рецидивирующих случаях воз-
можно применение иммуносупрессоров [51]. 

Ïîðàæåíèå ïå÷åíè  
è æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé 
У 30% больных ВЗК наблюдаются патологические изме-

нения печеночных ферментов крови [52]. По данным Г.А. Гри-
горьевой, ПСХ составил более половины (67,7%) всех ВКП 
и определял неблагоприятный прогноз течения ВЗК [53], при 
этом следует обязательно проводить дифференциальную ди-
агностику между ПСХ, лекарственно-индуцированным пора-
жением печени и другими заболеваниями печени, не связан-
ными с ВЗК. Независимо от наличия клинических симптомов 
холестаза, в случае сохраняющихся необъяснимых изменений 
биохимических печеночных показателей необходимо прове-
дение магнитно-резонансной холангиографии. 

Наиболее распространенным ВКП является ПСХ, он на-
блюдается у 4–5% больных. При нормальных показателях 
магнитно-резонансной холангиографии у пациентов с ВЗК 
и подозрении на ПСХ необходимо проведение биопсии 
печени для диагностики ПСХ малых протоков. ПСХ связан 
с 4-кратным повышением риска развития колоректальной 
неоплазии (дисплазия и рак) у пациентов с ВЗК как до, так 
и после трасплантации печени [54]. При наличии ПСХ 
у больных ВЗК обязательно следует выполнять колоноско-
пию 1 раз в 1–2 года.  

При наличии признаков аутоиммунного гепатита, симп-
томами которого являются повышение содержания транс-
аминаз, высокий уровень IgG, повышение уровней ауто-
иммунных антител (ANA, SMA, LKM), у больных ПСХ 
рекомендуется проводить пункционую биопсию печени [55]. 
Необходимо учитывать развитие IgG4-ассоциированного 
склерозирующего холангита при повышении IgG4 и/или со-
отношения IgG4/IgG. 

При ПСХ не существует доказанной терапии, которая 
могла бы отсрочить трансплантацию печени, развитие хо-
лангиокарциномы или летального исхода. Хотя препараты 
урсодезоксихолевой кислоты в дозе 15–20 мг/кг уменьшают 
показатели холестаза, необходимо избегать назначения их 
в высоких дозах. У пациентов с признаками аутоиммунного 
гепатита следует рассмотреть возможность назначения ГКС 
и/или иммуносупрессоров [56]. 

Помимо ПСХ, у пациентов с ВЗК могут развиться не-
алкогольная жировая болезнь печени, лекарственно-инду-
цированное поражение печени, тромбоз портальной 
и печеночной вен, абсцесс печени, амилоидоз печени и гра-
нулематозный гепатит. 

«Ëå÷åíèå äî äîñòèæåíèÿ öåëè» –  
âàæíàÿ ñòðàòåãèÿ òåðàïèè ÂÇÊ è ÂÊÏ 
Лечение ВКП должно проводиться с учетом течения 

ВЗК и включать мультидисциплинарный подход. Несмотря 
на то что у больных ВЗК часто наблюдаются ВКП, данные 
о лечении этих пациентов малочисленны. В патогенезе по-

ражения кишечника и других органов при ВЗК играет важ-
ную роль ФНО-α-зависимый механизм. Поэтому можно 
предположить, что антитела к ФНО имеют благоприятный 
эффект в терапии ВЗК и ВЗК-ассоциированных ВКП. Су-
щественная доказательная база в пользу применения ин-
фликсимаба и адалимумаба при лечении ВЗК и ВКП под-
тверждает обоснованность применения ингибиторов 
ФНО-α в клинической практике [41]. Было доказано, что 
внедрение нейтрализующих ФНО-α-антител в клиническую 
практику является самым значимым достижением в лече-
нии пациентов ВЗК, так как инфликсимаб и адалимумаб 
быстро вошли в схему лечения как ВЗК, так и кожных, 
скелетно-мышечных, офтальмологических ВКП. Эффек-
тивность применения других таргетных биологических 
агентов, например моноклональных антител к белку интег-
рин α4β7 (ведолизумаб), и их влияние на течение ВКП, как 
указано выше, труднопредсказуемы и требуют дальнейшего 
изучения. 

Стратегия «лечение до достижения цели» применяется 
во многих областях медицины, при этом исходы лечения 
определяются конкретными целями и конечными точками. 
В рамках стратегии «лечение до достижения цели» оптими-
зация терапии должна проводиться до тех пор, пока основ-
ная цель лечения не будет достигнута, что в конечном итоге 
приведет к уменьшению структурного повреждения органа. 
Например, при ревматоидном артрите применяется шкала 
DAS-28, с помощью которой оценивается его активность. 
Данный подход также успешно применяется в эндокриноло-
гии, особенно при лечении сахарного диабета. В настоящее 
время проводятся исследования, целью которых является 
разработка подобной стратегии у больных ВЗК [57]. При 
лечении пациентов с хроническими заболеваниями в настоя-
щее время используются заполняемые пациентами опрос-
ники (PROMs – Patient-Reported Outcome Measures), кото-
рые помогают понять, как лечение влияет на те исходы, 
которые важны для пациента. PROMs могут быть специ-
фичны для определенных заболеваний, как, например, 
опросники, оценивающие качество жизни больных ВЗК 
(IBDQ-32, IBDQOL), опросник продуктивности работы и 
нарушений деятельности при БК (WPAI:CD). Однако при-
менение PROMs, разработанных для оценки воспалитель-
ного процесса в одной системе или органе, у пациентов с со-
четанной иммуновоспалительной патологией имеет 
очевидные недостатки, так как не учитывает важные 
аспекты состояния здоровья больного [58]. 

Выявление механизмов, которые запускают каскад воспа-
лительных реакций в одном или нескольких органах у паци-
ентов, остается загадкой, решение которой может разъяснить 
новые патогенетические пути развития ВКП и открыть ми-
шени для терапевтического воздействия. В связи с доступ-
ностью лекарственных препаратов различного механизма 
действия ранее применяемый органоспецифичный подход 
к лечению воспалительных заболеваний может быть недоста-
точен для контроля сочетанных иммуновоспалительных за-
болеваний. Целостный подход к диагностике и мониторингу 
ВЗК может сформировать персонализированную стратегию 
лечения, которая будет контролировать воспалительный про-
цесс не только в кишечнике, но и в других органах. Для со-
вершенствования наблюдения и лечения больных ВЗК с ВКП 
необходимо разрабатывать и внедрять новые методы монито-
ринга пациентов с мультифокальным воспалением. 

Çàêëþ÷åíèå 
Тщательное выявление и своевременная диагностика 

ВКП необходимы для предотвращения инвалидизации 
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 пациентов с ВЗК. Улучшение диагностики и дифференци-
альной диагностики ВКП и, следовательно, как можно 
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упредить развитие тяжелых осложнений и повысить каче-
ство жизни больных в целом.  

Для реализации данного подхода необходимо еще 
более тесное взаимодействие врачей различных специ-

альностей, которые в своей повседневной практике могут 
наблюдать подобных больных. Необходимы дальнейшие 
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Ðèñ. 1. Äâà ïóòè ïàòîãåíåçà ÂÊÏ ÂÇÊ. 
A. Распространение иммунного ответа из кишечника: 1 – перекрестная реактивность микробных антигенов, т. е. молекулярная 
мимикрия между кишечными бактериями и аутоантигеном, представленным молекулами главного комплекса гистосовмести-
мости (ГКГС) хозяина; 2 – эктопическая экспрессия молекул адгезии и хемокинов, например эктопическая экспрессия молекул 
адгезии лимфоидных образований в слизистых оболочках (MAdCAM-1) и цитокина, принадлежащего к семейству СС хемо-
кинов (CCL25) в эндотелии сосудов портального тракта; 3 – транслокация микробных антигенов, например через портальные 
тракты; 4 – циркулирующие антитела, которые могут связывать эпитопы, общие для кишечника и внекишечных тканей; 5 – пе-
ремещение Т-клеток под управлением неспецифических молекул адгезии, например α4β7-независимое связывание лейкоцитов 
с синовиальной мембраной с помощью ряда молекул адгезии. Неспецифические взаимодействия могут запускаться в результате 
незначительного воспалительного процесса, повреждения или механического стресса.  
Б. ВКП как независимые воспалительные заболевания: 6 – сдвиг воспалительного профиля под влиянием генетических фак-
торов, факторов окружающей среды (микробных агентов или медиаторов системного воспаления); 7 – системные изменения 
врожденной иммунной системы, например прайминг (предактивированность) нейтрофилов; 8 – микрофлора кишечника управ-
ляет воспалительным процессом дистанционно посредством таких микробных продуктов, как липополисахариды (ЛПС) и ме-
таболиты, вырабатываемые микрофлорой, влияющие на проницаемость кишечника; 9 – изменение гематопоэза под воздей-
ствием ВЗК, системных провоспалительных цитокинов, повышенной проницаемости кишечника, дисбиоза и продуктов 
микробного метаболизма.
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Ðèñ. 3. Ýïèñêëåðèò ó áîëüíîãî Í., 47 ëåò. Ðèñ. 4. Ñêëåðèò ó áîëüíîãî À., 35 ëåò.



 

К статье А.И. Парфенова и соавт. «Системные проявления воспалительных заболеваний 
кишечника»

Ðèñ. 5. ÓÝ ó áîëüíîé Ñ., 33 ëåò.

Ðèñ. 8. Ñèíäðîì Ñâèòà.  
Объяснение в тексте.

Ðèñ. 6. ÃÏ ó áîëüíîé Ç., 49 ëåò, äî ëå÷åíèÿ (ñîáñòâåííûå 
äàííûå).

Ðèñ. 7. ÃÏ ó áîëüíîé Ç., 49 ëåò, ïîñëå ëå÷åíèÿ àíòè-ÔÍÎ-
ïðåïàðàòàìè (ñîáñòâåííûå äàííûå).
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